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1.1

Einleitung

Geschichtliches

“‘Die Hamostase, ist eine spontane oder kunstlich herbeigefihrte
Blutstillung, im engeren Sinne das den Blutungsstillstand herbeigefihrte
Zusammenspiel  zahlreicher  Faktoren:  Nervensystem  (bewirkt
reflektorische Engstellung der GefaBe = Vasokonstriktion mit
Blutstrbmungsverlangsamung), Hamodynamik (Anderung des
Blutdrucks, der treibenden Kraft = ,vis a tergo“), Gewebe (Kollagen der
GefaBwand und -umgebung; bewirkt das Haftenbleiben der
Blutplattchen mit deren nachfolgenden ,viskéser Metamorphose®),
Blutbestandteile (Thrombo-, Erythrozyten, Gerinnungsfaktoren des
Plasmas, Fibrinolysesystem), RES (Beseitigung von Fibrin-,
Fibrinogenabbauprodukten, aktivierten bzw. Uberalterten

Gerinnungsfaktoren).” (86).

In dieser Form gibt es die Definition noch nicht lange, denn
Thrombozyten, die einen wichtigen Bestandteil der Himostase darstellen
wurden erstaunlicherweise erst im Jahre 1882 von G. Bizzozero
entdeckt. Schon nach kurzer Zeit aber auch wieder in Vergessenheit
geraten. 1960 erfolgte dann die Wiederentdeckung der Plattchen, wobei
ihre Wichtigkeit im Gesamtsystem der Gerinnung zunachst nicht im
Vordergrund stand. Es bestand eher nur die Assoziation mit der
Thromboseentstehung (33).

Aber auch die Tatsache, dass man der Thrombose als einem doch so
haufig vorkommenden Krankheitsbild im Laufe der Geschichte erst
relativ spat an Aufmerksamkeit schenkte, verwundert. Auf einer Reise
durch die Geschichte muss man enttduscht feststellen, dass sich keine
Berichte Uber thrombembolische Komplikationen in der Antike finden, wie
z.B. den Schriften Hippocrates, Galenus, Celius Aurelianus, Avicenna
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und anderen wichtigen Persoénlichkeiten. Auch die alten Griechen,
Agypter, Rémer, Perser und Siidamerikaner scheinen dieses Phanomen
nicht gekannt zu haben. Der Erste gut dokumentierte Fall einer vendsen
Thrombose wurde laut Mannucci erst im 13. Jahrhundert in einem
Manuskript beschrieben. Dabei handelte es sich um einen jungen,
20jahrigen Mann, der ein Kndcheléden des rechten FuBes bemerkte,
welches innerhalb kurzer Zeit sich bis zur Hifte ausbreitete. Auf der
kontralateralen Seite wies er keine Symptomatik auf. Zu betonen ist das
junge Alter, das eine Gerinnungsstérung vermuten lasst (61).

Gerinnungsstérungen  erhdhen einerseits  das Risiko  fir
thrombembolische = Komplikationen,  andererseits  kénnen  sie
hamorrhagische Diathesen bedingen. Viele Faktoren beeinflussen das
komplexe Geschehen des hamostatischen Systems. Besonders betont
seien an dieser Stelle die neoplastischen Erkrankungen (104, 97, 93).
Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit Gerinnungsstérungen im
Zusammenhang mit Neoplasien, wobei thrombembolische
Komplikationen bei Hirntumorpatienten im Vordergrund stehen. Diesen
wurde haufig ein assoziatives Verhaltnis nachgesagt.

Thrombembolische Komplikationen sind die  zweithdufigste
Todesursache bei  Krebspatienten (109, 102, 98). Diesen
Zusammenhang unterstrich zum ersten Mal Armand Trousseau im Jahre
1865. Er berichtete von einer erhéhten Inzidenz fir Thrombosen bei
Patienten mit Magenkarzinomen. In Anlehnung an Trousseau schrieb
Thomson in seinen Ausfihrungen zu Thrombosen: ,When you are
undecided about the nature of a disease of the stomach...a phlegmasia
alba dolens (peripheral thrombophlebitis) occuring in the leg or arm will
put an end to your indecision and you will be able to assert positively that

a cancer is present.” (129).

In den vergangenen hundert Jahren wurden viele Anstrengungen
unternommen, um die tumorassoziierte Thrombose (“clinical syndrom of

cancer- related thrombosis®) in ihren zellularen und molekularen
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Mechanismen naher zu beschreiben (54). Im Folgenden werden einige
Studien vorgestellt, die in dieser Hinsicht zum Fortschritt beigetragen
haben. Natlrlich handelt es sich dabei nur um eine Auswahl einiger
Untersuchungen. Man findet ein groBes Spektrum an verschiedensten
Studien und Untersuchungen zu diesem Thema.

Anhand den Ergebnissen der ersten postmortalen Studie berichtete
Sproule im Jahre 1938 von einer erhéhten Rate an venésen und
arteriellen Thrombosen bei Malignompatienten, vor allem mit
Pankreastumoren (109). Weitere klinische Studien konnten Inzidenzen in
Hbéhe von 11 % angeben (105). Anhand von autoptischen Befunden
verzeichnete man Inzidenzen von bis zu 50 %. Gleichzeitig unterstrichen
diese Ergebnisse, dass thrombembolische Komplikationen eine der
haufigsten Todesursachen bei Krebspatienten waren und es auch immer

noch sind (2).

Andere Forscher versuchten dieses Phanomen klinisch zu erfassen.
Morrison untersuchte das Blut von 100 Patienten und berichtete von
beschleunigten Blutungszeiten bei 50 % (66). Andere Studien
verzeichneten erhéhte  Konzentrationen an  Fibrinogen  und
Fibrinogenspaltprodukten, Thrombozytosen und weitere Anormalitaten
bei 90 % der untersuchten Patienten mit neoplastischen Erkrankungen.
Zugleich wurde aber auch betont, die Zahl der pathologischen
Ergebnisse korreliere nicht mit dem erhdhten Risiko eine Thrombose zu
erwerben, es bestehe kein additiver Effekt (113, 11).

Nathanson und Savitsky waren 1952 die ersten, die von Stérungen der
Hamostase bei Hirntumorpatienten berichteten. Sie konnten bei sechs
von acht Patienten mit Hirntumoren einen erhéhten
Plattchenadhasionsindex verzeichnen (70). Etwas spater, im Jahre 1967,
fuhrte Millac eine ahnliche Studie durch. Er differenzierte jedoch
zusatzlich nach benignen und malignen Tumoren. Er musste dabei
feststellen, dass maligne Hirnneoplasien einen héheren Prozentsatz an
adhésiven Thrombozyten aufwiesen und dementsprechend ein erhdhtes
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Risiko fur thrombembolische Komplikationen besaBen (63).

Morozov war der Erste, der detaillierte Studien zu Gerinnungsanomalien
bei neurochirurgischen Patienten durchflihrte. Es wurden je 45 Patienten
mit malignen und benignen Tumoren miteinbezogen. Ein Schwerpunkt
der Studie war die Analyse des fibrinolytischen Systems. Er beobachtete,
dass bei malignen Tumoren Koagulopathien unter anderem auf
gesteigerte Fibrinolyseaktivierungen zurtckzufihren waren, wahrend bei
benignen Tumoren zwar ebenfalls Stérungen in der Gerinnung
vorgefunden wurden jedoch ohne Aktivitdtssteigerungen des
fibrinolytischen Systems. Bei diesen Patienten schienen andere Faktoren

eine Rolle gespielt zu haben (65).

In einer Autopsiestudie (1975) von Kayser-Gatchalian et al. an 334
Patienten mit primaren Hirntumoren und einer neurochirurgischen
Kontrollgruppe konnte eine Inzidenz flr venése Thrombosen in Héhe von

27,5 % angegeben werden (49).

Bei vielen Experten der Neurologie und der Neurochirurgie stieg das
Interesse an der Assoziation zwischen thrombembolischen
Komplikationen und Hirntumoren. Insbesondere in der Mitte der 80er
Jahre schenkte man diesem Phanomen besondere Beachtung. Es sollte
unbedingt besser beschrieben werden. Der gesteigerte Wille diesen
Zusammenhang aufzuklaren flhrte zu zahlreichen weiteren Studien, die
umfangreicher und aufwendiger gestaltet wurden (97).

Heute ist das Gerinnungssystem bis ins kleinste Detail erforscht. Es ist
ein komplexes Geschehen an dem viele Faktoren mitspielen. Zugleich
bedeutet das natlrlich, dass schon geringste Veranderungen, kleinste
Stérungen schwerwiegendste Komplikationen nachsichziehen kénnen.
Der Fortschritt in diesem Bereich ist weitgehend auf die rasante

Entwicklung in der Molekular- und Zellbiologie zurtckzufthren.
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1.2

Im Folgenden Kapitel 1.2 soll der aktuelle Stand der Physiologie der
Hamostase soweit wie mdglich zusammenfassend dargestellt werden.
Im Kapitel 1.3 wird der aktuelle Literaturstand zu thrombembolischen und
zu hamorrhagischen Komplikationen vorgestellt. In dem Zusammenhang
soll auch auf die Pathophysiologie des hamostatischen Systems in

Assoziation mit Malignomen eingegangen werden.

Physiologie der Gerinnung

Das Hamostasesystem hat die Aufgabe, Blutungen und Thrombosen zu
verhindern. Deshalb ist ein komplexes Zusammenspiel von Aktivatoren
und Inhibitoren notwendig. Man unterteilt das Hamostasesystem in ein
thrombozytares (primér) und ein plasmatisches (sekundar) System.

Das thrombozytare Gerinnungssystem dient in erster Linie der primaren
Blutstillung durch Bildung eines Thrombozytenpfropfes. Dabei erfolgt
zunachst eine Adhéasion der Plattchen an GeféaBwandstrukturen (z.B.
freiliegendes Kollagen). Der Adhésion folgt eine Aggregation zwischen
den Thrombozyten. Diese beiden Vorgdnge werden Uber
Adhasivproteine, unter vielen anderen seien hier die wichtigsten genannt
und zwar von Willebrand-Antigen und Fibrinogen, vermittelt. Weiterhin
werden Integrine  bendtigt.  Hierbei handelt es sich um
Membranrezeptoren sowohl auf Blutzellen als auch auf Endothelzellen.
Die Thrombozytenaggregation fihrt zu einer Aktivierung der
Thrombozyten. Verstarkend wirken hierbei Adenosintriphosphat,
Thrombin, Adrenalin und Thromboxan. Es folgt eine Verformung der
Plattchen und damit eine Freisetzung zahlreicher Substanzen aus den
Granula, die unter anderem zu einer Aktivierung der sekundéaren

Hamostase fuhren (38).

Das Endothel spielt nicht nur im Rahmen der primaren Hamostase,

sondern auch bei der plasmatischen Gerinnung eine wichtige Rolle (140,



Einleitung

32). Es ist in der Lage sowohl Prokoagulantien als auch Antikoagulantien
zu produzieren und schlieBlich auch zu sezernieren. Die gegnerischen
Faktoren sind eine wichtige Vorraussetzung fir eine normale
Hamostase. In Tabelle 1 sind die wichtigsten Pro- und Antikoagulantien
einschlieBlich ihrer Funktion genannt.

Tabelle 1: Pro- und Antikoagulantien mit der zugehérigen Funktion

Modulator Funktion

Prokoagulantien:
von Willebrand-Faktor (vWF) vermittelt Plattchenadhésion

Tissue Factor (TF) Aktivierung der
Gerinnungskaskade

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 wichtigster Regulator der beiden

(PAI-1) Plasminogen-Aktivatoren (t-PA,
u-PA)

Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) Aktivierung von Monozyten

Interleukin-1 Aktivierung von Monozyten

Integrine interzellulare Adh&asionsmolekile

p-Selektine endotheliale Adhasionsmolekiile

Plattchenaktivierungsfaktor Aktivierung von Thrombozyten

Antikoagulantien:

Prostacycline Plattchenaggregationshemmer

Heparin-ahnliche Molekule Thrombinneutralisation durch
Erhéhung der Affinitat zu
Antithrombin IlI

Thombomodulin endothelialer Rezeptor fir
Thrombin;

aktiviert das Protein C-
antikoagulative System
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Weiterhin wird vom Endothel der ,tissue factor pathway inhibitor* (TFPI)
sezerniert , der einer der wichtigsten Inhibitoren der Gerinnung ist (135).

In der Abbildung 1 sind die normale Gerinnungskaskade und die
endogenen antikoagulativen Mechanismen dargestellt.
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Die Aktivierung der Gerinnungskaskade erfolgt immer durch den Tissue
Factor (27, 130). Tissue Factor bindet an Faktor VIl und es entsteht ein
aktivierter TF-F VII/Vlla-Komplex. Dieser ist nun in der Lage, beide
Seiten der plasmatischen Hamostase zu aktivieren, und zwar den
intrinsischen und den extrinsischen Teil. Die Aktivierung findet Gber eine
Interaktion mit den Faktoren IX und X. Danach erfolgt eine Umwandlung
von Prothrombin zu Thrombin und schlieBlich die Bildung von
Fibrinmonomeren, die zu Fibrin polymerisieren. Im letzten Schritt findet
eine Stabilisierung des ldslichen Fibrins mit Hilfe des Faktor XlII zu
quervernetztem Fibrin statt (130, 77).

Den wichtigsten Schritt in der Gerinnungskaskade stellt die Bildung des
TF-Faktor VII/Vlla-Komplexes dar. Deshalb ist die Regulation dieses
Komplexes von groBer Bedeutung und erfolgt Uber den ,tissue factor
pathway inhibitor* (TFPI). Theoretisch misste ein Mangel dieses
Inhibitors zu thrombembolischen Komplikationen fihren. Dieser Fall war
aber in der Literatur bis jetzt nicht verzeichnet worden (138, 45).

Die Gerinnungskaskade wird Uber die endogenen Antikoagulantien
reguliert. Paradoxerweise fihrt die Bildung von Thrombin nicht nur zur
Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin, sondern auch zur Aktivierung von
Protein C in Anwesenheit von Protein S. Diese beiden Antikoagulantien
fihren zu einer Zerstérung der Faktoren V und VIII bei einer
gleichzeitigen Interaktion von Thrombin mit Thrombomodulin (72).
Aktiviertes Protein C ist weiterhin in der Lage das Endothel zur Bildung
von t-PA (Plasminogen-Aktivator) zu stimulieren und damit die
Fibrinolyse in Gang zu setzen (130). Thrombomodulin, ein weiteres
Antikoagulans, hat neben der wichtigen Rolle im Rahmen der Protein C-
Aktivierung bei der Fibrinogenumwandlung einen hemmenden Einfluss.
Weiterhin besitzt es die Fahigkeit, die Bindungskrafte zwischen
Antithrombin Il und Thrombin zu erhéhen (92). Antithrombin Il ein
weiterer Faktor der endogenen Gerinnungshemmung ist in der Lage das

gesamte intrinische Gerinnungssystem zu hemmen, weist jedoch eine
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1.3

1.3.1

verstarkte Bindungsaffinitat zu Thrombin und zu Faktor Xa auf (130).

Erst nachdem eine Gerinnselbildung stattgefunden hat, erfolgt eine
Aktivierung der Fibrinolyse, um einer Thromboseentwicklung entgegen
zu wirken. t-PA als einer der wichtigsten Plasminogen-Aktivatoren fihrt
zur Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin. Die Aktivitat des t-PA
wird Uber Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren (PAls) reguliert. Plasmin
fuhrt schlieBlich zu einer Aufldésung des Fibringerinnsels. Zu einem
wichtigen Regulator der fibrinolytischen Seite der Himostase gehért der
az-Plasmin-Inhibitor, der das Plasmin inhibiert (77).

Die normale Hamostase ist bei vielen Patienten mit neoplastischen
Erkrankungen gestort, die thrombotischen und hamorrhagischen
Stérungen mit ihren Pathomechanismen werden im folgenden Kapitel 1.3
naher beschrieben.

Aktueller Literaturstand zu thrombembolischen und
hdmorrhagischen Komplikationen bei neoplastischen
Erkrankungen einschlieBlich der Pathophysiologie der Hamostase

Thrombembolische Komplikationen

Malignompatienten weisen haufig Gerinnungsstérungen auf. Es handelt
sich hier vor allem um ein erhéhtes Risiko zu thrombembolischen
Komplikationen. Der Zusammenhang zwischen Malignitdt und
Thrombose ist in der medizinischen Literatur gut untersucht und wurde
haufig beschrieben. Verschiedene Tumorarten scheinen nicht im selben
MaBe eine Gerinnungserhdhung zu induzieren. So stellten Rickler und
Edwards fest, dass die Thrombose mit einer hohen Frequenz bei
Lungentumoren (25,6 %) gefolgt von Pankreastumoren (17,4 %), von
Magentumoren (16,8 %), von Colontumoren (15,2 %) und von
Prostatatumoren mit 6,5 % assoziiert war. Wé&hrend Tumoren der
Ovarien (6,3 %), der Gallenblase (2,8 %) und der Brust (2,0 %) ein
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weniger erhdéhtes Risiko aufwiesen (84). Weitere Arbeitsgruppen (23,
29, 30, 36, 40, 84, 85, 91, 107, 115, 106) beschaftigten sich ebenfalls mit
diesem Thema und stellten &hnliche, andere oder erganzende
Ergebnisse fest. Levitan et al. beobachteten einen Zusammenhang mit
Magen, Pankreas, Hirn und ovariellen Tumoren aber auch mit

Lymphomen (57).

In zahlreichen Studien (9, 49, 89, 99) wurde eine enorme Inzidenz fir
tiefe Beinvenenthrombosen und pulmonale Embolien vor allem bei
Hirntumorpatienten beschrieben. Brisman und Mendell registrierten
wahrend Autopsien eine Pravalenz fir Lungenembolien von 84 %
wahrend Kayser-Gatchalian und Kayser bei 27,5 % eine tiefe
Beinvenenthrombose verzeichneten. Mit dem Einsatz spezifischer
Diagnostikmethoden (z. B.'®I-fibrinogen) konnten Sawaya et al. eine
Inzidenz von 45 % flr eine thrombembolische Komplikation angeben.
Unter den Hirntumorhistologien beschrieben sie ein unterschiedlich
hohes Risiko zur Thromboseentstehung. Verzeichnet wurde die héchste
Inzidenz bei Meningeompatienten mit 72 %, gefolgt von Patienten mit
Gliomen (60 %) und schlieBlich die Metastasenpaienten mit einem
niedrigeren Risiko von 20 % (104). Andere Autoren belegten diese
Feststellung (55). Auch in der vorliegenden Studie konnten vergleichbare
Ergebnisse registriert werden. Wobei wir nur in einem Fall thrombotische
Komplikationen verzeichnen konnten, Tendenzen zu einer erhdhten
Gerinnungsneigung konnte aber durchweg beschrieben werden. Diesen
Ausfihrungen kann entnommen werden, dass benigne Tumoren ein
héheres Risiko fir eine Gerinnungssteigerung bergen und damit haufiger
zu einer Thrombose fihren als maligne Neoplasien des Gehirns.
Valladares et al. beobachteten bei nur 25 % der Patienten mit malignen
Tumoren (Gliomen und Metastasen) postoperativ eine Thrombose
wahrend die Inzidenz bei benignen (Meningeomen) Tumoren mit 40 %
angegeben wurde (133).
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Neben der Tumorhistologie spielt auch die Tumorlokalisation eine Rolle.
Die suprasellare Lokalisation stellt laut Sawaya et al. einen signifikanten
Risikofaktor dar und laut Brisman et al. sind Tumoren im Bereich des
Hypothalamus durch eine erhdéhte Gefahr zur Thrombose
gekennzeichnet (94, 9). Al-Mefty et al. zeigten, dass die Inzidenz fir
Lungenembolien bei suprasellar gelegenen Meningeomen bei 24 % und

bei petroclivial gelegenen Meningeomen bei 38 % lag (1).

Eine weitere interessante Aussage konnten aufgrund einer Studie von
Iberti et al. gemacht werden. Die Arbeitsgruppe stellte fest, dass
neurochirurgische Hirntumorpatienten im Vergleich zu Patienten der
abdominellen Chirurgie eine Hyperkoagulabilitdt aufwiesen. Die Aussage
stitzte sich auf einer Untersuchung von Routinegerinnungsparameter
(46).

Alle diese Ausfuhrungen machen neugierig und lassen die Frage
aufkommen, ob bei den neurochirurgishen Tumorpatienten eventuell
spezifische Mechanismen in der Aktivierung der Gerinnung vorkommen,
die die anderen Patienten nicht haben. Im Folgenden soll eine
Zusammenfassung UOber die in der Literatur beschriebenen
Pathomechanismen der Gerinnung bei Hirntumorpatienten, erfolgen.

Genaue Aussagen dber  die Gerinnungsaktivierung bei
Hirntumorpatienten kdénnen mit 100prozentiger Sicherheit bis heute
immer noch nicht gemacht werden. Es handelt sich um Stérungen des
Gleichgewichts zwischen der Gerinnung und der Fibrinolyse. Dabei
erfolgt die Aktivierung der Gerinnung wahrscheinlich auf zwei Wegen:
zum Einen durch die Aktivierung der Gerinnungskaskade und zum
Anderen durch die Hemmung des fibrinolytischen Systems (98, 130, 98,
96, 8, 69).
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Drei generelle Mechanismen sind bekannt, die bei den
Hirntumorpatienten zu einer erhdhten Gerinnungsneigung flhren, die

haufig zu einer Thrombose oder einer Lungenembolie fuhren.

Die Sekretion von Molekilen durch die neoplastischen Zellen oder die
Freilegung der Oberflachenrezeptoren aktivieren die
Gerinnungskaskade. Dies stellt den ersten Mechanismus dar. Zu den
freigesetzten Molekilen gehdren unter anderem der Tissue Factor, der
Uber die Aktivierung des Faktors VII in die Gerinnungskaskade eingreift.
Manche Tumoren induzieren erst durch die Freisetzung von Zytokinen
eine Sekretion des Tissue Factors durch Endothelzellen oder durch
Makrophagen/ Monozyten und fihren auf diesem Weg zu einer
Gerinnungssteigerung (28, 83, 35). Neben Prostatatumoren weisen
Hirntumoren eine hohe Konzentration an Tissue Factor auf (25). Als ein
weiteres Molekll muss der Faktor X-aktivierende- Faktor genannt
werden (19, 26, 4, 87, 5, 50).

Der zweite Mechanismus ist unspezifisch und erfolgt durch Freisetzung
von intrazellularem Thromboplastin entweder durch die Tumorzellen

selbst oder durch das umliegende Hirngewebe (137, 19).

Weiterhin kann die prokoagulative Aktivitdt durch die Interaktion von
Immunzellen mit dem Tumorgewebe gesteigert werden (19, 101, 142).
Dabei spielen die schon weiter oben erwahnten Zytokine eine wichtige
Rolle. Es handelt sich hierbei um Proteine, die in der zellularen
Kommunikation eine wichtige Rolle spielen. Von den malignen
Tumorzellen wird TNFa, ein wichtiges Zytokin, freigesetzt und fahrt zur
Aktivierung der Gerinnung (41,87). Einige Autoren registrierten vor allem
bei malignen Gliomen eine erhdéhte Produktion dieses Proteins (3, 6).
TNFa greift in die extrinsische Gerinnung ein, indem es die Sekretion
von Tissue Factor induziert und dieser schlieBlich wie schon dargestellt
den Gerinnungsfaktor VII aktiviert. Weiterhin vermag dieser Faktor das
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fibrinolytische System zu hemmen und zwar einerseits durch eine
Herabsetzung der Produktion von Plasminogen-Aktivatoren und
andererseits durch die Erhéhung der Synthese von Plasminogen-
Aktivatorer-Inhibitoren (102, 98).

Fibrinolyse
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umliegendes i&i@{g?gﬁ "
Gewehe
SeZErnieren. .. S l

Plasminogen
WFroteaze” l

o

Froteas e
Inhibitor Plasmin

Lyse ‘/’4/

_.und greifen auf diesemn
Weq physiologisch und
pathophysiologisch in die
Fibrinokyse gin.

— fibrinolyseaktivierend
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Abb. 2: Fibrinolyseaktivatoren und -ihibitoren

Bei den bisher aufgeflihrten Ursachen der Gerinnungsaktivierung handelt
es um Teilaspekte der direkten Aktivitatssteigerung. Weiterhin wurde
eine Moglichkeit der indirekten Aktivierung beobachtet. Sie erfolgt durch
Austibung von mechanischem Druck auf das hamostatische

Kontrollsystem des zentralen Nervensystems (97).
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Abb. 3: Pathophysiologie der venésen Thrombose bei Hirntumorpatienten

Das Vorhandensein eines Malignoms, vor allem eines Hirntumors, stellt
wie aus den bisherigen Ausfliihrungen hervorgeht ein erhéhtes Risiko zu
einer Gerinnungserhéhung dar. Die Behandlung des Tumors erhdht
dieses Risiko enorm. Als wichtigste Behandlungsmethode sei hier der
operative Eingriff genannt. Vielfach wurde in der Literatur von Patienten
berichtet, die sich einer Hirntumoroperation unterzogen und postoperativ
thrombembolischen Komplikationen verzeichneten (100, 114). Als
mogliche  Mechanismen der postoperativen  Steigerung  der
Gerinnungsaktivitat ist zum einen die Neigung zur Hyperkoagulabilitat
der Hirntumoren zu nennen (siehe bisherige Ausfihrungen). Zum
anderen erfolgt eventuell wahrend der Operation ein Ubertritt von
gerinnungsaktivierenden Substanzen des neoplastischen Gewebes in
die Blutzirkulation. SchlieBlich gilt als weitere Ursache der enorme Stress

wahrend des operativen Eingriffs kombiniert mit der langen Liegedauer
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nach der Operation (133). In der Neurochirurgie Tubingen versucht man
die letzte Ursache zu reduzieren, indem die Mobilisation des Patienten
moglichst  frlhzeitig  erfolgt, das heisst meist mit dem
Einsetzungszeitpunkt der Antikoagulation am zweiten postoperativen
Tag.

Bei den nichtoperativen Behandlungsmethoden sei hier zunachst die
Chemotherapie genannt. Die Patienten weisen ein erhdéhtes Risiko zu
einer vendsen Thrombembolie, mit einem Maximum, wahrend der
Periode in der sie das Therapeutikum appliziert bekommen. Konkrete
Angaben Uber das Risiko kdnnen meist nicht gemacht werden, da hier
die Art und Dosis des Chemotherapeutikums eine Rolle spielt und diese
von Patient zu Patient variiert (13, 43,56, 75, 91, 135).

Erhdhte  Gerinnungsneigung und  schlieBlich  thrombembolische
Komplikationen im Rahmen der Radiotherapie wurden gehauft bei
Tumoren auBerhalb des zentralen Nervensystems beobachtet (44,37),
da aber die Radiotherapie im Rahmen der Meningeombehandlung und
aller glialer Tumoren zum Einsatz kommt ist auch hier ein

Zusammenhang zu erwarten (135).

Auch die Hormontherapie, vor allem bei Glioblastompatienten mit
Tamoxifen ist mit einer erhdhten Neigung zur Thromboseentstehung

assoziiert (68).

Weiterhin konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass die Gabe von
Glucocorticoiden zur Ausschwemmung des Hirnddems zu einem

gehauften Auftreten von thrombembolischen Komplikationen fiihren (20).



16

Einleitung

1.3.2 Hamorrhagische Komplikationen

Intrakranielle Blutungen sind vor allem postoperativ sind ernsthafte
Komplikationen, die in manchen Fallen fatale neurochirurgische
Komplikationen haben (21, 48, 47). Es werden in der Literatur Inzidenzen
zwischen 1,3 % und 15 % flr spontane intrakranielle Blutungen
angegeben (71). Kalfas et al. berichteten von symptomatischen
postoperativen Hamatomen bei 1,4 % der Patienten, die sich einer
Tumorextirpation unterzogen (48). Wobei die Inzidenzen zwischen den
einzelnen Tumorhistologien stark variierten. Wakai et al. berichteten von
einer 100 % Inzidenz bei Adenocarcinomen und embryonalen
Karzinomen wéahrend die Glioblastome 7,8 %, die Oligodendrogliome
7 %, die Astrozytome 4,5 %, die Metastasen 2,9 % und die Meningeome
eine Inzidenz von 1,3 % aufwiesen (134). Andere Autoren beschrieben
erhéhte Blutungsneigungen bei metastatischen Melanomen und

Neurinomen (71).

Es wird zwischen spontanen intrakraniellen Hamorrhagien aus dem
Hirntumor selbst und der Neigung zu Gerinnungsanomalien
unterschieden. Bei den Blutungen aus dem Tumor handelt es sich meist
um GefaBrupturen, da die Tumoren haufig verstarkt vaskularisiert sind.
Bei den Koagulopathien sind es hauptsachlich Stérungen der
Fibrinolyse, die Uberwiegen. Dabei scheint die Interaktion des Tumors
mit dem umliegenden Gewebe eine wichtige Rolle zu spielen. Oka et al.
beobachteten  eine  gesteigerte  fibrinolytische  Aktivitdt  bei
Meningeompatienten. Sie registrierten erhdhte Konzentrationen an
Fibrinogenspaltprodukten und erniedrigte an Fibrinogen. Weiterhin
verzeichneten sie praoperativ zwar normale t-PA Aktivitdten, wéahrend

und nach der Operation waren diese erhdht (71).

Auch Sawaya et al. untersuchten ein groBes Spektrum der Fibrinolyse
(totale fibrinolytische Aktivitat, t-PA, Plasmin-Inhibitor, PAI-1, Protein C
und Plasminogen). Sie konnten bei den malignen Tumoren erniedrigte

Aktivitdten an Plasminogen und Plasmin-Inhibitor feststellen. Wé&hrend
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bei 40 % der Metastasenpatienten pathologisch  niedrige
Konzentrationen an t-PA zu verzeichnen waren. Bei den Glioblastom-,
den Gliom- und den Metastasenpatienten zeigten sich hohe
Konzentrationen an Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Typ 1 (PAI-1). Diese
Ergebnisse wiirden die Beobachtungen von Oka et al. wiederlegen. Mit
diesen Ergebnissen wollten sie jedoch zeigen, dass man die
Gerinnungsparameter nicht isoliert betrachten und den einzelnen
Tumorhistologien zuordnen sollte sondern das Gesamtsystem
betrachten, vor allem in Korrelation zum umliegenden Gewebe (58).

Eine weitere bei neurochirurgischen Tumorpatienten sehr seltene
Gerinnungsstérung ist die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
(24,97). Es wird eine fulminante und eine chronisch subakute Form
beschrieben. Bei der fulminanten Form liegt ein erhéhter Verbrauch an
Gerinnungsfaktoren und endogenen Antikoagulantien vor, weiterhin wird
oft eine Hypofibrinogenamie, eine Hyperfibrinolyse und eine
Thrombozytopenie beobachtet. Diese Form der disseminierten
intravasalen Gerinnung endet oft in einer Hamorrhagie (95, 8) und wird
haufig bei Leukamiepatienten und weniger bei Patienten mit soliden
Tumoren beschrieben (144, 34, 8). Bei den soliden Tumoren konnten
keine genauen Inzidenzen zu Blutungen angegeben werden, nur eine
Spanne von 6 bis 40 % (34). Diese ist von der Zusammensetzung der
Patientenpopulationen abhangig. Die einzigen soliden Tumore, die zu
dieser Gerinnungsstérung in einem erhdhten MaBe neigen, sind die

Prostatatumoren (73, 8).

Bei der subakuten Form besteht ebenfalls eine Gleichgewichtsstérung
zwischen der Gerinnung und der Fibrinolyse, diese weist jedoch ein
geringeres AusmaB auf. Die Plasmakonzentrationen Dbeider
Komponenten, sowohl der Gerinnungskaskade als auch der Fibrinolyse,
kénnen sich im Referenzbereich befinden. Es werden aber auch erhdhte,
pathologische Werte aufgefunden, so haufig bei den Patienten mit

metastatischen  Hirntumoren. Man  spricht dann von einer
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Uberkompensierten disseminierten intravasalen Gerinnung (130).

Aufgrund der Tatsache, dass beide Phdnomene sehr selten sind, sollte
man sie trotzdem nicht auBer acht lassen, da sie fatale und letale Folgen
haben kénnen und deshalb eine adaquate Behandlung bendtigen (8,
130).

Zu Blutungskomplikationen kann es auch wahrend der Behandlung mit
Antikoagulantien kommen. Ruff und Posner berichteten von einer
Inzidenz in Héhe von 2 % fur intrakranielle Blutungen bei der
Untersuchung von 103 Gliompatienten, die eine antikoagulative Therapie
erhielten.  Eine Inzidenzdifferenz zu  Patienten ohne eine
Antithromboseprophylaxe konnten sie jedoch nicht feststellen (89,103).
Weitere Studien bekraftigten diese Aussage (15, 74).

Auch interagieren einige Medikamente und Plasmaersatzmittel, die in der
perioperativen Phase infundiert werden, mit Gerinnungs- und
fibrinolytischen Parametern und fihren zu Veranderungen, die unter
anderem Blutungen bedingen kdnnen. So beim Einsatz von
Hydroxyethylstarke, dieser Aspekt wird im Rahmen der
Korrelationsanalysen im Kapitel 4.4.1 naher dargestellt.

Zielsetzung der wissenschaftlichen Arbeit

Das Ziel der Studie ist eine verbesserte Diagnostik von Stérungen des
hamostatischen Systems bei neurochirurgischen Hirntumorpatienten. Es
sollte ein neues Screeningprogramm  fir  Hirntumorpatienten
zusammengestellt werden, um die erhdéhte Neigung einerseits zu
Thrombosen und andererseits zu Blutungen friihzeitig feststellen zu
kénnen und schlieBlich eine rechtzeitige und adaquate Therapie
einzuleiten zu kénnen, in der Hoffnung einer Prognoseverbesserung fur
den Patienten. Man wollte Faktoren identifizieren, die sensibel auf

Veranderungen der Hamostase bei diesen Patienten reagieren und
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stellte dabei folgende Fragestellungen in den Vordergrund:

o Gibt es Parameter, die eine frihere Diagnose einer
Gerinnungsstérung ermdglichen und damit die Prognose des Patienten

verbessern kdnnen?

o Kann man mit der Untersuchung einiger Faktoren die Tendenz zu
einer postoperativen thrombembolischen Komplikation oder einer

Hamorrhagie erkennen?

e Kdnnen Parameter einzelnen Tumorhistologien zugeordnet werden?

o Gibt es Differenzen in der Entwicklung der Gerinnungsparameter
der beiden Geschlechtern, so dass eine gezieltere Diagnostik und
dementsprechend eine effektivere Therapie durchgeflhrt werden kann?

o Mussen in der Neurochirurgie engere Referenzbereiche und
tiefere Grenzwerte definiert werden, weil schon geringe Anderungen

fatale Auswirkungen haben kénnen?



20

2.1

Material und Methoden

Material und Methoden

Studienaufbau

In der vorliegenden Arbeit wurden 100 neurochirurgische
Hirntumorpatienten perioperativ beobachtet und untersucht. Den an der
Studie teilnehmenden Patienten wurde in einem ersten Gesprach das
Ziel dieser erlautert und die entsprechend benétigten Untersuchungen
beschrieben. Die Erhebung der Daten erfolgte an vier Tagen. Tabelle 1

zeigt welche Parameter an den entsprechenden Tagen erhoben wurden.

Tabelle 2: Erhobene Parameter

praoperativ Blutungszeit in vivo,
Blutungszeit in vitro
Quick
PTT

Antithrombin Il
Fibrinogen
Plasmin-Inhibitor
D-Dimere
Hamoglobin
Hamatokrit
Thrombozytenzahl
CRP

Faktor VIII

Faktor IX

von Willebrand-Faktor
Ristocetin-Kofaktor

postoperativ (Tag 0, 3, 7) siehe praoperativ auBer:
Faktor VIII

Faktor IX
von Willebrand-Faktor
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2.3

Zusatzlich zu den im Labor bestimmten Faktoren wurde am
praoperativen Tag eine Anamnese erhoben und dokumentiert (siehe
Kap. 2.2). Nach der Operation wurde der Chirurg Gber den Verlauf der
Operation befragt und es wurden relevante Daten aus den
Anasthesiebericht Ubernommen (siehe Kap. 2.3). Im postoperativen
Verlauf beobachtete man die Patienten auf eine verstarkte
Blutungsneigung bzw. auf die Entstehung einer Thrombose der tiefen
Beinvenen (siehe Kap. 2.4).

Anamnesebogen

Um den Patienten, seine Krankheit und eventuelle Folgen besser
beurteilen zu koénnen, wurde nach der stationaren Aufnahme am
praoperativen Tag eine Eigen- und Familienanamnese erhoben. Erfasst
wurden weitere Erkrankungen, in der Vergangenheit durchgefiihrte
Operationen und ob in letzter Zeit traumatische L&sionen vorlagen.
Weiterhin wurde der Patient nach der Einnahme von Medikamenten, vor
allem die sich auf das Gerinnungssystem auswirken (z. B.
Antikoagulantien, Antikonzeptiva, Antikonvulsiva), befragt. Angaben zur
Lebensflihrung wie Alkohol- und Nikotinkonsum sowie Gewicht waren
ebenfalls Teil der Anamnese. Fragen zur Familienanamnese
beschrankten sich auf eventuell vorliegende onkologische Erkrankungen
in der Familie. Punkt 7.1 zeigt den verwendeten Anamnesebogen.

Informationen zum intraoperativen Verlauf

Zum Einen wurden Daten aus dem Andsthesiebericht, wie die
Operationsdauer, Gabe von Blutkonzentraten, Volumenersatzmitteln und
Medikamenten Ubernommen und bei Unklarheiten der Anasthesist
konsultiert. Zum Anderen wurde der Operateur Uber eventuell
aufgetretene Komplikationen, vor allem nach verstarkten Blutungen und
moglichen Ursachen befragt. Die Daten wurden in einem
entsprechenden Bogen erfasst, der unter dem Punkt 7.2 zu finden ist.
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Informationen zum postoperativen Verlauf

Im postoperativen Verlauf, an den Tagen 0, 3 und 7, wurde neben der
Bestimmung der Laborparameter, die im Kapitel 2.5 erldutert werden, der
Patient auf eine mdglicherweise entstehende Thrombose beobachtet und
aufgetretene Nachblutungen dokumentiert.

Die klinischen Zeichen einer Phlebothrombose sollten richtungsweisend
fir den weiteren Verlauf der Behandlung sein. Es erfolgte eine Inspektion
der Hautfarbe, der Venenzeichnung, eine Untersuchung auf Odeme, auf
Umfangdifferenzen und auf Hautbeschaffenheit. Weiterhin sollten
Druckpunkte im Verlauf der tiefen Beinvenen hinweisend sein. Als
Druckpunkte wurden die Oberschenkelinnenseite, der
Kniegelenksbereich und die Wade gewahlt. Zusatzlich prifte man das
Homans-Zeichen (Schmerzen im Bereich der Wade bei Dorsalflexion
des FuBes) und das Payr-Zeichen  (Druckschmerz  der

Plantarmuskulatur).

Bestimmung und Dokumentation der Laborparameter

Perioperativ wurde bei den Patienten an 4 Tagen Blut, zur Analyse der in
Tabelle 1 genannten Faktoren, entnommen. Die erste Blutentnahme fand
in einem Zeitraum von 24 Stunden vor der Operation, die zweite
innerhalb von 24 Stunden danach, die folgenden Blutentnahmen wurden
am dritten und am siebten Tag nach dem chirurgischen Eingriff
durchgefihrt. Es wurden jeweils 20 ml Citratblut, 2,7 ml EDTA-Blut und
5,5 ml Lithiumheparinatblut enthommen. Die Analyse der Blutproben
erfolgte in einem speziellen Labor fir Gerinnungsdiagnostik. Zuséatzlich
zu den in vitro bestimmten Parametern ermittelte man die in vivo

Blutungszeit.

Im Folgenden werden der Verwendungszweck, bendtigte Materialien,
das Testprinzip und die Durchfiihrung der einzelnen Tests naher
beschrieben. Weiterhin werden Angaben zu Referenzbereichen
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2.5.1

2.5.2

gemacht.

in vivo Blutungszeit

Hierbei handelt es sich um ein Screeningverfahren bei Verdacht auf das
Bestehen einer Thrombozytenfunktionsstérung oder eines von
Willebrand-Syndroms.

Verwendet wurde die Methode nach Ivy, da diese am besten
standardisiert ist. Man legt am Oberarm des Patienten eine Manschette
mit einem Druck von 40 mmHg an und setzt am Unterarm zwei
stichférmige Inzisionen einer definierten Lange und Tiefe. Danach wird
die Zeit vom Eintritt der Blutung bis zu deren Stillstand gemessen. Werte
tber 360 Sekunden werden als pathologisch eingestuft. Zum Einsatz
kam die automatische Stechhilfe PRECISETTE der Firma Knoll
Feinmechanik. Mit diesem Gerat kann die Schnitttiefe und —lange variiert
werden. Standardisiert wird eine Schnitttiefe von 4 mm und eine
Schnittlange von 1,5 mm eingestellt.

in vitro Blutungszeit

Auch hier handelt es sich um ein Verfahren zur Erkennung von
vererbten, erworbenen oder durch Thrombozytenaggregationshemmer
induzierte Thrombozytenfunktionsstérungen.

Verwendet wurde hier das Analysesystem PFA-100® mit den Materialien
Dade PFA Messzelle Kollagen/Epinephrin und Dade PFA Messzelle
Kollagen/ADP der Firma Dade Behring. PFA-100° ist ein Analysesystem
bestehend aus Gerat und Messzelle, welches in vitro den Prozess der
Thrombozytenadhasion und —aggregation simuliert.

Die PFA-Messzelle besteht aus einer Kapillare, dem Probenreservoir
und der biologisch aktiven Membran mit einer zentralen Offnung. Die
Messzelle muss zunachst auf Raumtemperatur gebracht werden und
danach in die Kassette eingesetzt werden. Im Folgenden wird das

Probenreservoir mit mindestens 800 ul Vollblut geftillt und der Testablauf
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gestartet. Die antikoagulierte Blutprobe wird aus dem Probenreservoir
mit konstantem Druck durch die Kapillare zu einer mit Kollagen (2 pg),
einem subendothelialem Protein, das die anféngliche Matrix fur die
Thrombozytenadhédsion bildet, beschichteten Filterapertur geleitet.
Hierbei werden in der Kapillare die hamodynamischen Bedingungen
einer Arteriole und mit der Apertur die Verletzung der GefaBwand
simuliert. Weiterhin ist die Membran mit einem  physiologischen
Agonisten Epinephrin (10 ug) oder ADP (Adenosin-5’-Diphosphat, 50 ug)
beschichtet. Durch die Thrombozytenaggregation und schlieBlich durch
die Bildung eines Plattchenthrombus an der Offnung wird der Blutfluss
vermindert bis er vollkommen sistiert. Die Verschlusszeit, vom Beginn
des Tests bis zum vollstandigen Membranverschluss wird von dem PFA-
100° Gerat ermittelt und ausgegeben.

Die beiden Messzellen Kollagen/Epinephrin und Kollagen/ADP haben
einen unterschiedlichen Verwendungszweck. Kollagen/Epinephrin wird
zur  Erkennung von intrinsischen  Thrombozytendefekten, der
von Willebrand-Krankheit und Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern angewendet. Mit der
Kollagen/ADP-Messzelle wird Gberprift, ob pathologische Ergebnisse
der Kollagen/Epinephrin-Messzelle auf Acetylsalicylsdure

zurlickzuflhren sind.

Die Kosten zur Bestimmung der in vitro Blutungszeit betragen
52,46 Euro.

Als Referenzbereiche wurden fir Kollagen/Epinephrin bei 74-
165 Sekunden und fir Kollagen/ADP bei 52- 122 Sekunden angesetzt.

Thromboplastinzeit (Quick)

Dies ist ein Suchtest auf Gerinnungsstdrungen im Bereich des exogenen
Systems, also auf Defizite der Faktoren I, V, VIl und X. Weitere

Indikationen kénnen ein praoperatives Screening auf
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Hamostasestdrungen, die Uberwachung und Steuerung der Therapie mit
Vitamin K-Antagonisten oder die Uberpriifung der hepatischen

Syntheseleistung bei Lebererkrankungen sein.

Das Prinzip der Methode ist, dass durch Inkubation von Plasma mit der
optimalen Menge Thromboplastin und Calcium der Gerinnungsvorgang
in Gang gesetzt wird und dabei die Zeit bis zur Fibringerinnselbildung

gemessen wird.

Als Untersuchungsmaterial verwendet man vendses plattchenarmes
Citratplasma, das durch Zentrifugation (mindestens 10 min bei 1500 x Q)

von Natriumcitrat-Venenblut (1:9) erzeugt wird.

Das Reagenz Thromborel S, ein lyophylisiertes Thromboplastin aus
Human-Plazenta, Calciumchlorid und Stabilisatoren muissen vor

Testdurchfihrung auf 37 °C erwarmt werden.

Zur Durchfihrung werden in ein auf 37 °C vorgewarmtes Testréhrchen
100 ul Citratplasma pipettiert und 1 Minute bei 37 °C inkubiert, danach

werden 200 ul Thromborel S zugefligt und die Gerinnungszeit bestimmt.

Als Referenzbereich wurde 80- 120 % der Norm angesetzt.

Die Bestimmung dieses Parameters flhrt zu Kosten in Héhe von
4,08 Euro.

partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit ist ein Funktionstest, der das
endogene Gerinnungssystem in seiner Gesamtheit erfasst. Er wird als
Suchtest bei Verdacht auf hdmorrhagische Diathesen, auf Hamophilie
und auf das von Willebrand-Syndrom eingesetzt. Dartiber hinaus ist es
ein allgemein anerkanntes Testverfahren zur Uberwachung der
Heparintherapie. Auch das Vorhandensein unspezifischer Antikorper,
z. B. Lupus-antikoagulans-ahnliche Substanzen kénnen zu einer

Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit fihren.
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Das allgemeine Prinzip beruht auf einer Aktivierung des
Gerinnungssystems durch ein partielles Thromboplastin, es handelt sich
dabei um ein Phospholipid. Partielles Thromboplastin alleine vermag die
Gerinnungskaskade nur unvollstdndig in Gang zu setzen, weshalb ein
Oberflachenaktivator zugesetzt wird. Dann spricht man von der

aktivierten partiellen Thromboplastinzeit.

Als Probenmaterial verwendet man frisch entnommenes
Natriumcitratblut, welches mdglichst bald nach Abnahme 10 Minuten bei

1000 x g zentrifugiert werden soll.

Bei dem Reagenz handelt es sich um das Actin FS Reagenz. Das sind
gereinigte Sojabohnenphospholipide in 1,0 x 10* M Essigsaure gepuffert,
stabilisiert und konserviert. Weiterhin wird 0,02 M Dade Calciumchlorid

bendtigt.

Zu Beginn des Testvorgangs wird Calciumchlorid und 0,1 ml Actin FS auf
37 °C vorgewarmt. AnschlieBend pipettiert man 0,1 ml Actin FS und
0,1 ml Plasma in ein Kunststoffréhrchen und inkubiert das Ganze bei
37 °C 180 Sekunden. Danach erfolgt die Zugabe von Calciumchlorid,
alles wird gut gemischt und die Stoppuhr gestartet, nach 20 Sekunden

wird erstmals die Gerinnung Gberprift.

Werte Uber 40 Sekunden wurden als pathologisch eingestuft.

Die Bestimmung der PTT kostet 4,08 Euro.
Antithrombin III (AT Il)

Antithrombin 1l ist der wichtigste physiologische Inhibitor der Serin-
Proteasen. Er inhibiert Thrombin, Faktor Xa und Faktor 1Xa mit etwa
gleicher Aktivitat. Faktor Xla, Faktor Xlla und Kallikrein werden in
geringerem AusmalB inhibiert. In Gegenwart von Heparin wird die
Reaktion von AT Ill mit Thrombin und Faktor Xa drastisch beschleunigt
(um das 1000-2000fache) und bewirkt dadurch eine starkere Hemmung
der aktivierten Gerinnungsfaktoren. Die Bestimmung des physiologisch
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aktiven AT Il erlaubt die Diagnose von angeborenen oder erworbenen
AT Il Mangel, insbesondere bei Vorliegen thrombembolischer
Erkrankungen. Erworbene AT Ill Mangel treten haufig in Folge eines
erhéhten Verbrauchs nach groBen Operationen oder infolge
disseminierten intravaskuldren Gerinnung bei Sepsis, Nephrosen,
Leberparenhymschaden und &strogenhaltigen Kontrazeptiva auf.
Folglich erméglicht die Bestimmung des AT Il ein frihzeitiges Erkennen

von Patienten mit einem erhdhten Thromboserisiko.

Die AT IllI-Aktivitat-Bestimmung erfolgt indirekt mittels Inhibition von
Thrombin oder Faktor Xa. Das AT Ill der Probe wird durch Heparin in
einen Inhibitor vom Soforttyp Uberfihrt und inaktiviert vorgelegtes
Thrombin. Die verbleibende Restmenge des zugesetzten Enzyms wird
mittels Spaltung eines chromogenen Substrats bestimmt. Die
gemessene Extinktionsédnderung ist der AT Ill-Aktivitdt umgekehrt

proportional.

Tabelle 3: Reagenzien zur AT lll-Bestimmung

Reagenz Zusammen- Vorbereitung
setzung

Thrombin vom Rind, lyophilisiert in Pufferlésung I6sen
mit Zusatz von 30 min bei 15 bis

Heparin und Aprotinin 25 °C inkubieren

Substrat Tosylglycyl-L-prolyl- im destillierten

4 mmol/l Larginyl-5-animo-2- Wasser auflésen
nitrobenzoesaure-
isopropylamid

Pufferldsung Tris (100 mmol/l),
NaCl (8,7 g/l), pH 8,2
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Standard-
Humanplasma

Kontrollplasma

Zur Plasmagewinnung wird 1 Teil Natriumcitrat (0,11 mol/l) mit 9 Teilen
Venenblut gemischt und sofort bei mindestens 1500 x g mindestens
10 Minuten zentrifugiert.

Zur Testdurchfihrung werden 1 pl Citratplasma mit 60 pl Thrombin-
Reagenz in den Analyseautomaten pipettiert und bei 37 °C inkubiert.
Danach erfolgt die Zugabe von 10 ul Substrat-Reagenz und schlieBlich

das Messen der Extinktionsanderung bei 405 nm.

Der Referenzbereich liegt bei 85- 115 % der Norm.
Die Kosten zur Bestimmung der AT Ill- Aktivitat liegen bei 6,41 Euro.

D-Dimere

D-Dimere gehéren zu den Fibrinspaltprodukten. Es sind I&sliche
Fragmente mit heterologer Zusammensetzung. Sie entstehen durch zwei
gleichzeitig ablaufende Phanomene. Zum Einen durch Koagulation von
Fibrinogen durch Thrombin und Faktor Xllla zu stabilisiertem Fibrin.
Andererseits durch Auflésung eines Fibringerinsels durch Plasmin. D-
Dimere sind folglich Endprodukte der Fibrinolyse.

Die wichtigste Indikation zur Bestimmung der D-Dimere ist die
Ausschlussdiagnose einer Thrombose. Liegt die D-Dimer-Konzentration
unterhalb des Grenzwertes kann bei ambulanten Patienten ein
thrombotisches Geschehen ausgeschlossen werden. Unabhangig vom
Auftreten einer Thrombose kdénnen viele physiologische und klinische
Situationen zu einem Anstieg der D-Dimere flihren wie zum Beispiel das
Alter, eine Schwangerschaft, H&matome, Tumoren, entzindliche

Syndrome usw. Weitere Indikationen zur Bestimmung der
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Fibrinspaltprodukte sind die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
(vor allem bei Sepsis, Tumoren, Verbrennungen und Praeklampsie) und

die Uberwachung einer fibrinolytischen Therapie.

Bei dem Test (VIDAS D-Dimer New) handelt es sich um einen
automatisierten  quantitativen  Test far Vidas Gerate  zur
immunenzymatischen  Bestimmung von  Fibrinspaltprodukten in
Humanplasma mit den ELFA-Verfahren (Enzyme Linked Fluorescent
Assay).

Tabelle 4: Reagenzien zur D-Dimer-Bestimmung

Material Zusammensetzung Vorberei-
tungen
Festphasenrezeptor ~ mit monoklonalem gebrauchsfertig
anti-D-Dimer-
Immunglobulinen
beschichtet
Konjugat monoklonale, mit gebrauchsfertig
alkalischer
Phosphatase

markierte anti-D-
Dimer-Immun-
globuline in Tris-Puffer
(0,05 mol/l; pH 6,5) +
Pferdeserum + 0,9 g/l
Natriumazid (400ul)

Waschlésung TRIS-Puffer gebrauchsfertig
(0,01 mol/l; pH 7,3) +
chemische
Stabilisatoren + 0,9 g/l
Natriumazid (600 pl)

Verdinnungsmittel TRIS-Puffer gebrauchsfertig
(0,05 mol/l; pH 7,4) +
Kalberserum +
chemische und
Protein- Stabilisatoren
+ 0,9 g/l Natriumazid
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(600 pl)

Kivette mit Substrat 4 Methyl-umbelliferyl- gebrauchsfertig
phosphat (0,6 mmol/l)
Diethanolamin
(0,62 mol/l) + 1 g/l
Natriumazid (300 pl)

Kontrollen und in 2 ml

Kalibratoren Verdinnungsmittel

(200 i) aufldsen, 20 min
warten und dann
mischen

Es soll ausschlieBlich Trinatrimcitrat-Venenblut verwendet werden,
welches sobald wie méglich zentrifugiert wird, um Plasma (bendtigt

werden 200 ul) zur Testdurchfihrung bereitzustellen.

Das Testprinzip verbindet einen zweistufigen Enzyminnunoassay nach
der Sandwich-Methode mit einer abschlieBenden Fluoreszenzmessung.
Alle Reaktionsschritte werden von dem Gerat automatisch durchgefihrt.
Der Testvorgang dauert circa 35 Minuten. Danach liegen die Ergebnisse

Vor.

Zunachst wird die Probe in die Kulvette (bertragen, die einen
monoklonalen mit alkalischer Phosphotase markierten anti-D-Dimer-
Antikdrper enthélt. Im Festphasenrezeptor wird das Gemisch Probe und
Konjugat aspiriert und wieder abgegeben. Das Antigen bindet dabei an
das Konjugat und an den Festphasenrezeptor. Es bildet sich ein
sogenannter ,, Sandwich”. Danach erfolgt ein zweiter Durchlauf, indem
die restlichen Antigenbindungsstellen gesattigt werden und schlieBlich
erfolgt in einem Waschvorgang die Entfernung der nichtgebundenen

Bestandteile. Im Folgenden finden zwei Nachweisschritte statt. Bei



Material und Methoden 31

2.5.7

jedem Nachweisschritt wird das Substrat (4 Methyl- umbelliferyl-
phosphat) katalytisch durch das Enzymkonjugat in ein Produkt (4 Methyl-
umbelliferon) Uberfuhrt, dessen Fluoreszenz bei 450 nm gemessen wird.
Die Intensitat der Fluoreszenz ist der Antigen-Konzentration in der Probe

proportional.

Als pathologisch wurden die Werte bei Uberschreitung des Grenzwertes

von 0,3 mg/dl interpretiert.

Die Bestimmung der D-Dimere fuhrt zu Kosten in H6he von 20,98 Euro.

Plasmin-Inhibitor

Plasmin-Inhibitor auch als ap-Antiplasmin bekannt, ist der wichtigste
Inhibitor des fibrinolytischen Enzyms Plasmin und damit ein Regulativ
des fibrinolytischen Systems. Die Indikation zur Bestimmung der
Plasmin-Inhibitor-Aktivitat ist zum Einen der kongenitale Mangel, dabei
kommt es zu Blutungen, die einige Stunden nach der primaren
Verletzung auftreten. Die Gerinnung und der Wundverschluss starten
normal, der hamostatische Verschluss ist jedoch instabil und bricht
vorzeitig zusammen. Eine weitere Indikation ist der Verdacht auf
Hyperfibrinolyse, vor allem bei Verbrauchkoagulopathien oder bei
Operationen an Organen mit hohem Gehalt an Plasminogen-Aktivatoren.
Aber auch die Kontrolle einer fibrinolytischen Therapie ist ein Grund zur
Bestimmung der Plasmin-Inhibitor Aktivitat.

Tabelle 5: Reagenzien zur Plasmin-Inhibitor-Bestimmung

Reagenz Zusammensetzung Vorbereitung

S-2403 chromogenes Auflédsen mit 10 ml

8,4 mg Substrat S-2403 mit  destilliertem Wasser
Mannitol als Fullstoff

Plasmin- sterile Glycerinlésung

Lésungsmittel mit 2 mmol/| HCI

10 ml
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Puffer, Konzentrat Trispuffer,

10 ml Konzentration nach
Verdinnung: pH 7,4,
mit 0,15 mol/l

Methylamin und
0,01 % Tween 80

Plasmin lyophilisiertes 1. Verdlnnung

8 nkat humanes Plasmin
Auflésen mit 4 ml

Plasmin-
Lésungsmittel, um das
Plasmin Konzentrat ,
2 nkat/ml zu erhalten.
Vor der nachsten
Verdinnung 20 min
bei Raumtempe-

ratur stehen lassen.

2. Verdinnung

Das Plasmin
Konzentrat 1:2,5 mit
Puffer- Arbeitslésung
verdiinnen um eine
Konzentration von
0,8 nkat/ml zu
erhalten.

humanes
Normplasma

Kontrollplasmen

Als Probenmaterial wird Plasma bendtigt. Zur Plasmaherstellung werden
9 Teile frisches, vendses Vollblut mit 1 Teil 0,1 mol/l Natriumcitrat
gemischt und 10 bis 20 Minuten mit 2000 x g bei 20 bis 25 °C

zentrifugiert.

Das Testverfahren ist eine photometrische Bestimmung der Plasmin-
Inhibitor- Aktivitat mittels Mikroplatten. Nach Inkubation von verdinntem
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Plasma mit Plasmin im Uberschuss kommt es zu einer Komplexbildung

zwischen dem im Plasma vorhandenem Plasmin-Inhibitor und dem

Plasmin. Die verbleibende Menge an Plasmin hydrolysiert das

chromogene Substrat S-2403. Die entstandene Farbung ist umgekehrt

proportional zur Plasmin-Inhibitor Konzentration und wird photometrisch

bei 405 nm gemessen.

Tabelle 6: Plasmin-Inhibitor Testdurchfiihrung

Material Durchfithrung Mengen- und
Zeitan-gaben
Verdlnnte auf Mikroplatte 50 pl
Proben/ pipettieren
Kontrollen/
Standard Inkubation bei 2- 6 min
37 °C
Plasmin- mischen 50 pl
Arbeitsldésung
Inkubation bei 40 s
37 °C
S-2403 50 wl
Inkubation bei 180 s
37 °C
Essigsaure mischen 50
20 %

Messung der
Absorption bei
405 nm

Die Referenzspanne liegt bei 80- 120 % der Norm.

Die Bestimmung der Plasmin-Inhibitor-Aktivitat nach diesem Verfahren

fuhrt zu Kosten in Ho6he von 8,16 Euro.
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2.5.8 Fibrinogen

Fibrinogen wird in der Leber gebildet. Es ist zum einen ein Akute-Phase-
Protein und steigt bei entzindlichen Erkrankungen mit einer
Verzdgerung von 24 bis 48 Stunden auf hohe Konzentrationen an. Zum
Anderen spielt es im Rahmen der Hamostase als Substrat der
plasmatischen Gerinnung. Die Aktivierung der Gerinnungskaskade und
schlieBlich die Thrombin-katalysierte Abspaltung der Fibrinopeptide A
und B fUhrt Gber die Polymerisation zu Fibrin.

Sowohl erniedrigte als auch erhéhte Werte von Fibrinogen stellen eine
Indikation zur weiteren Uberwachung der Fibrinogen-Konzentrationen
dar. Erniedrigte Werte findet man bei erworbenen Hypo- und
Afibrinogenamien. Besonders infolge intravaskularer Proteolyse von
Fibrinogen durch Thrombin und Plasmin. Weitere Ursachen kénnen
verminderte Produktion ( z.B. bei Lebererkrankungen) oder auch ein
erhdhter Abbau (z.B. bei Schock oder Karzinomen) sein. Angeborene
Hypofibrinogendmien werden selten beobachtet. Vortibergehend erhdhte
Werte werden in Folge des Verhaltens von Fibrinogen als Akute-Phase-
Protein gefunden: nach Traumata, nach Operationen, nach einem
Herzinfarkt, aufgrund von Infektionen aber auch bei Neoplasien steigen

die Werte an.

Bei der Methode zur Bestimmung der Fibrinogenkonzentration handelt
es sich um eine Modifikation der Methode nach Clauss. Dabei wird
Citratplasma mit einem groBen Uberschuss an Thrombin gebracht. Unter
definierten Bedingungen ist die Bildungsgeschwindigkeit eines

Gerinnsels proportional zur Fibrinogenkonzentration.
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Tabelle 7: Reagenzien zur Fibrinogen-Bestimmung

Reagenz Zusammensetzung Vorbereitung
Multifioren U Thrombin vom Rind auf 37 °C
(50 1U/ml) erwarmen

Fibrinaggregations-
verzdgerndes Peptid
(0,15 g/l)
Calciumchlorid
(1,5g/l)
Hexadimethrimbromid
(15 mg/l)
Polyetylenglykol 6000
(0,8 g/l)
Natriumchlorid

(6,4 g/l)

Albumin vom Rind
(10 g/l)

Natriumacid (< 1 g/l)

Kontrollplasma

Patientenplasma stellt das Untersuchungsmaterial dar. Dieses wird
durch mischen von 1 Teil Natriumcitrat- L6sung (0,11 mol/l) mit 9 Teilen
Venenblut und 10 Minuten zentrifugieren bei 1500 x g hergestellt.

Zur Testdurchfihrung werden in ein auf 37 °C temperiertes Testréhrchen
100 ul Probe pipettiert und bei 37 °C 60 Sekunden lang inkubiert.
AnschlieBend werden 200 ul Fibrinogenreagenz dazupipettiert und die
Gerinnungszeit bestimmt. Die Fibrinogenkonzentration wird in mg/dl
angegeben. Sie kann in den vorliegenden Wertetabellen abgelesen

werden.

Der Referenzbereich liegt bei 170- 410 mg/dl.

Die  Fibrinogenbestimmung nach Clauss kostet 5,83 Euro.
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2.5.9 Hamoglobin

Die Indikation zur Bestimmung des Hamoglobinwertes ist die Diagnostik,
Verlaufs- und die Therapiebeurteilung von Anamien, Polyglobulien und
Polyzythamien. Im Rahmen der Studie diente die
Hamoglobinbestimmung hauptséachlich der  Beurteilung  der
Volumensituation des Patienten vor allem innerhalb der ersten Stunden
nach der Operation. Verdiinnungseffekte (Volumensubstitution) mit
abnehmenden Hamoglobinkonzentrationen sollten auf eine verstarkte
Blutungneigung und Verbrauchskoagulopathie deuten.

Bei der Bestimmungsmethode handelt es sich um eine
Hamoglobincyanid-Methode. Kaliumferricyanid dient als Reagenz
(ADVIA 120 HGB), EDTA-Blut wird als Untersuchungsmaterial
eingesetzt. Wahrend des Testvorgangs werden die zweiwertigen
Eisenatome des Hamoglobins zu dreiwertigen Eisenatomen durch
Kaliumferricyanid oxidiert. Es entsteht Hamiglobin, das sich mit
Cyanidionen zu Hamicyanid generiert. Hamicyanid hat ein
Absorptionsmaximum bei 540 nm. Die Absorption von Hamicyanid ist bei

540 nm proportional der Hamoglobin-Konzentration.

12- 18 g/dl wurden als Referenzbereich zur Auswertung herangezogen.

Die Kosten fir die gesamte Blutbildbestimmung betragen 0,90 Euro.

2.5.10 Hamatokrit

Der Hamatokrit beschreibt das Verhaltnis des Volumens der roten
Blutzellen zum Volumen des Gesamtblutes. Dieses wird mit Hilfe der
Mikrohamatokrit-Methode bestimmt. Dabei werden 1 ml der
antikoagulierten Vollblut-Probe (Heparin oder EDTA als Antikoagulans)
in einer Borsilatglaskapillare oder Natronkalk-Kapillare bei mindestens
10000 Umdrehungen 5 Minuten zentrifugiert. Danach kann das
Verhaltnis des Volumens der roten Blutzellen zum Volumen des
Gesamtblutes der Probe berechnet werden. Das Ergebnis wird als
Dezimalanteil oder als Prozent angegeben. Man setzt den
Referenzbereich bei 37- 52 %, wobei dieser je nach Kdrpergewicht und
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Geschlecht stark variieren kann.

In der Studie lag der hauptsachliche Grund zur Bestimmung des
Hamatokrits in der Beurteilung von Hamodilution und der
Hamokonzentration, vor allem in der postoperativen Phase. Weitere
Indikationen zur Bestimmung des Hamatokrits kbnnen die Diagnostik von
Anamie, Polyzythdamie und Polyglobulie sein. Auch zur Berechnung des
mittleren  Zellvolumens (MCV) und der mittleren korpuskularen
Hamoglobinkonzentration (MCHC) wird die Hamatokritangabe benbtigt.

2.5.11 Thrombozytenzahl

Die Indikation zur Bestimmung der Thrombozytenzahl ist die Abklarung
von Blutungsneigungen, myeloproliferativen Erkrankungen und ein
erhdhter Verbrauch. Thrombozytopenien kénnen ihre Ursachen in
Umsatzstérungen haben, die immunologisch, mechanisch, parainfektits
bedingt sein kénnen. Auch die intravasale Gerinnung und der
Hypersplenismus stellen Umsatzstérungen dar. Weiterhin kdnnen
Bildungsstérungen der Grund far Thrombozytopenien sein. Diese sind
entweder idiopathisch (Panmyelopathien) oder symptomatisch (bei
Knochenmarkverdrangung, Vitaminmangel, Toxizitdt von chemischen
Substanzen, ionisierende Strahlung). Thrombozytosen findet man als
reaktive Vermehrungen nach Blutungen, Operationen und Splenektomie.
Auch myeloproliferative Erkrankungen kdénnen die Ursache sein. Die
wichtigsten Indikationen im Rahmen der Studie waren die
Verbrauchsthrombozytopenie und damit eine erhéhte Blutungsneigung
und eine eventuelle reaktive Vermehrung nach der Operation und damit
ein gesteigertes Risiko flir ein thrombotisches Geschehen.

Die Bestimmung der Thrombozytenzahl erfolgt mit dem Partikelzahlgerat
(Coulter-Counter). Das Prinzip beruht auf einer Erhéhung des
elektrischen Widerstandes bei Durchtritt der in einem leitfahigen Medium
aufgeschwemmten Zellen durch eine Offnung. Als
Untersuchungsmaterial wird EDTA-Blut benétigt. Zuvor wird eine
zytochemische Reaktion durchgefihrt. Man verwendet hierfir das
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Reagenz ADVIA 120 RBC/PLT, welches Natriumdodecylsulfat und
Glutaraldehyd enthalt, das eine Aufkugelung der Thrombozyten bewirkt.
Danach ist ihre GroBe keine Variable mehr. Nach einer Fixierung der

Thrombozyten kann die Zahlung durchgefihrt werden.

Der Refenzbereich liegt bei 150000- 450000/ul.

2.5.12 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktiven Protein ist ein Akute-Phase-Protein. Die Bestimmung
von CRP dient der Erkennung systematischer Entzindungsgeschehen,
zur Beurteilung von Antibiotikatherapien, der Erkennung intrauteriner
Infektionen, der Abgrenzung von Infektionen und AbstoBungsreaktionen
und der Friherkennung von postoperativen Komplikationen
(Wundinfektionen, Thrombosen, Pneumonie). Die wichtigsten Griinde im
Rahmen der Studie waren die Erkennung postoperativer Infektionen, die
zu einer Sepsis und dann eventuell zu einer Verbrauchskoagulopathie
fuhren kénnten. Weitere Indikationen waren der Anstieg von CRP bei

thrombotischen Geschehen und bei Neoplasien.

Die Bestimmungsmethode beruht auf dem Prinzip des immunologischen
Agglutinationstests mit Reaktionsverstarkung durch Latex. Zum Einsatz
kam der CRPwr-Test von Scil Diagnostics, ADVIA Chemistry Systeme.

Tabelle 8: Reagenzien zur CRP-Bestimmung

Reagenz Zusammensetzung
Puffer Glycine Puffer, pH 7,0 (1,28 %)
(40 ml) NaCl (0,58 %)

BSA (1,00 %)
Polyethylenglycol (2,0 %)
EDTA (1,86 %)

Material zur Reduzierung des
nicht-spezifischen Faktors
(1,5 %)

Konservierungsmittel
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anti-CRP Antikérper Latex absorbiert mit anti-human
Latex CRP
(40 ml) Antikdérper (Kanninchen) (0,2 %)

Glycine buffer, pH 7,3 (1,28 %)
NaCl (0,58 %)

BSA (0,1 %)
Konservierungsmittel

Kalibratoren und
Kontrollen

NaCl (0,9 %)

Zur Testdurchfihrung werden der Probe (Serum, Li Heparinat-EDTA
Plasma) zunachst der Puffer und anschlieBend der Anti-CRP Antikdrper
Latex zugegeben. Danach beginnt die Immunreaktion. Dabei reagieren
auf Latex gebundene anti-CRP Antikdrper mit dem Antigen in der Probe
und formen einen unldslichen Antigen-Antikérper Komplex. Die

Agglutination wird turbidimetrisch gemessen.

Pathologisch werden die Werte ab einer Konzentration von 5 mg/dl
angesehen.
Die Bestimmung der Konzentration von C-reaktivem-Protein kostet
3,00 Euro.

2.5.13 Gerinnungsfaktoren VIII und IX

Die Indikation zur Bestimmung der Gerinnungsfaktoren ist der Verdacht
auf kongenitale oder erworbene Faktoren-Mangelzustande, die
Abklarung der Ursache eines pathologischen Ausfalls der partiellen
Thromboplastinzeit, die Unterscheidung zwischen Dysproteinamien und
Protein-Bildungsstérungen und die Uberwachung einer
Substitutionstherapie. Faktor IX-Bestimmung wird ebenfalls zur Diagnose
einer Leberzirrhose und einer Verbrauchskoagulopathie eingesetzt.

Das Prinzip der Methode ist, dass ein Mangel an einem Faktor des
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intrinsischen  Systems zu einer Verlangerung der partiellen
Thromboplastinzeit (PTT) fuhrt. Zur Einzelfaktorbestimmung wird die
PTT einer Mischung aus einem Mangelplasma und dem
Patientenplasma gemessen. Ein Patientenplasma, welches einen
Mangel an einen der Faktoren aufweist, wird das Defizit des
Mangelplasmas nicht ausgleichen kdnnen. Folglich resultiert eine
Verlangerung der PTT.

Als Reagenzien werden Mangelplasmen (Faktor VIII bzw. Faktor IX)
bendtigt. Es handelt sich dabei um lyophislisierte Humanplasmen mit
einer Restaktivitat der Faktoren kleiner als 1 %, die Aktivitat der Ubrigen
Gerinnungsfaktoren liegt bei Gber 40 % der Norm, der Fibrinogengehalt
bei 1 g/l. Weiterhin enthalten die Plasmen Mannit zur Stabilisierung.
Zusatzlich benétigte Reagenzien sind Pathrombin, Calciumchlorid-
Lésung 0,025 mol/l, Imidazol-Pufferlésung, Standard-Humanplasma und

Kontrollplasma.

Zur Probengewinnung wird 1 Teil Natriumcitrat-L6sung 0,11 mol/l mit 9
Teilen Venenblut verdinnt und 10 Minuten bei mindestens 1500 x g

zentrifugiert.

Vor der Durchfihrung des Tests wird die Plasmaprobe in einem
Verhéltnis 1:5 in Imidazol-Pufferlésung verdinnt. In ein auf 37 °C
vorgewarmtes Testrohrchen werden 100 ul Mangelplasma, 100 ul
Probenverdliinnung, 100 pl Pathrombin-Reagenz pipettiert und bei 37 °C
6 Minuten inkubiert. Danach werden 100 ul Calciumchlorid zugeftgt, der
Koagulometer gestartet und die Gerinnungszeit gemessen. Der Gehalt
an Gerinnungsfaktoren wird an einer Bezugskurve in % der Norm
abgelesen. Bei einem Faktorgehalt Gber 100 % der Norm sind weitere

Bestimmungen mit héheren Probenverdiinnungen nétig.

Der Referenzbereich wurde auf 70- 140 % der Norm festgelegt.
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Die Kosten zur Bestimmung der Gerinnungsfaktoren VIII und IX betragen
jeweils 26,81 Euro.

2.5.14 von Willebrand- Faktor (VWF)

Der von Willebrand-Faktor (VWF) spielt eine Schlisselrolle in der
primdaren HOomostase. Dabei handelt es sich um ein multifunktionelles
Glykoprotein. Er ist zum Einen Tragerprotein fir Faktor VIII und schitzt
diesen vor einem vorzeitigen Abbau durch das Protein C. Weiterhin
vermittelt er Gber die Anhaftung an Plattchenmembranrezeptoren, GP Ib
und GP llb/llla, eine Plattchenaggregation. Eine Rolle bei der priméren
Hamostase kommt ihm, durch eine Vermittlung der Plattchenadhasion an
das Subendothel, zu. Der vVWF wird im Endothel, in Megakaryozyten und
Thrombozyten synthetisiert und in das Plasma abgegeben.

Die Differentialdiagnose zwischen Hamophilie A und dem von
Willebrand-Syndrom aber auch die Diagnose von Leber- und

GefaBerkrankungen sind wichtige Anwendungsgebiete der Tests.

Bei dem Testprinzip handelt es sich um ein Sandwich-ELISA. In den
Vertiefungen der ELISA-Teststreifen sind polyklonale Anti-vWF
Antikdrper enthalten. Verdinnte Plasmaproben werden in den
Vertiefungen inkubiert. Wahrend der Inkubationszeit binden vWEF-
Antigene an die immobilisierten Antikdrper, gleichzeitig erfolgt auch die
Konjugatreaktion. Das Anti-vWF-Peroxidase-Konjugat reagiert mit
gebundenem VvWF-Antigen. Ungebundene Plasmabestandteile und
ungebundenes Konjugat werden herausgewaschen. Im Folgenden
Inkubationsschritt erfolgt die Substratreaktion, wobei die Peroxidase des
Konjugats mit dem Substrat H.O. das Chromogen zu einer blaugefarbten
Substanz umsetzt. Zu einer Beendigung der Reaktion kommt es durch
Zugabe von Schwefelsdure. Gleichzeitig erfolgt ein Farbumschlag nach
gelb. Die vVWF-Antigen-Konzentration ist der Farbintensitat proportional.
Bei einer Wellenlange von 450 nm wird die Extinktion gemessen und
schlieBlich wird Uber eine Bezugskurve die Konzentration des vWEF-
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Tabelle 9: Reagenzien zur Bestimmung des VWF-Antigens

Reagenz Zusammenset Vorberei-
-zung tung
ELISA- mit auf
Teststreifen polyklonalem Raumtempera-
Anti-vWF tur bringen
beschichtet
Waschpufferko detergens- auf
nzentrat haltig Raumtempera-
0,01 % tur bringen
Merthiolat
Inkubations- enthalt auf
puffer Stabilisatoren Raumtempera-
0,01 % tur bringen
Merthiolat
Kalibratoren lyophilisiert auf
Raumtempera-
tur bringen;
Rekonstitieren
mit 500 ul Aqua
dest.;
Verdinnen mit
Inkubations-
puffer im
Verhaltnis 1:25
Kontrollplas- auf
men Raumtempera-
tur bringen;
Rekonstitieren
mit 500 ul Aqua
dest.;
Verdinnen mit
Inkubations-
puffer im
Verhaltnis 1:25
Konjugat polyklonale auf
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Chromogenes
Substrat

Stopplésung

Waschpuffer

Konjugatge-
brauchslésung

Anti-vWF-
Peroxidase

Tetramethyl-
benzidin

Schwefelsaure
1,9 mol/l

1 Volumenan-
teil Wasch-
pufferkonzen-
trat und 9
Volumenteile
Aqua dest.

1 Volumen-
anteil Konjugat
und 50
Volumenteile
Inkubations-
puffer

Raumtempera-
tur bringen

auf
Raumtempera-
tur bringen

auf
Raumtempera-
tur bringen

Als Probenmaterial wird Plasma verwendet.

Dabei werden 9 Teile

Venenblut mit 1 Teil Natriumcitratidbsung gemischt und bei mindestens

2500 x g 15 Minuten zentrifugiert. Vor Testdurchfliihrung wird die Probe

mit dem Inkubationspuffer in Verhaltnis 1:25 verdinnt.

Tabelle 10: Durchfiihrung des Tests zur vWF-Antigen-Bestimmung

Vorgang

Durchfiihrung

Mengen- und

Zeitangaben

Probeninkubation verdiinnte Kalibratoren

verdinnte Kontrollplasmen
verdinnte Proben in
Teststreifen-Vertiefungen

pipettieren

50
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Konjugatreaktion Konjugatgebrauchslésung in 50 ul
Testvertiefung pipettieren

bei 37 °C inkubieren 45 min
Waschen Waschpuffer 3 x200 ul
Substratreaktion Substratlésung in 100 pl

Testvertiefungen pipettieren

bei Raumtemperatur inkubieren 15 min

Stoppen Stopplésung in Testvertiefungen 100 pl
pipettieren
Messen ELISA-Reader, 450 nm 10 s schitteln
Messung
innerhalb von 10
min

Die Konzentrationsbestimmung der Proben erfolgt durch Ablesen an der
Bezugskurve. Im Falle, dass der Extinktionswert der Probe Uber dem des
Standards liegt, muss eine Verdinnung der Probe mit den
Inkubationspuffer im Verhaltnis 1:1 durchgeflhrt werden.

Als Referenzbereich wurden 40- 190 % der Norm angesetzt, wobei
dieser in Abh&angigkeit vom Alter und Blutgruppe variieren kann.

Die Bestimmung des vWF-Antigens fihrt zu Kosten in H6he von
14,57 Euro.
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2.5.15 Ristocetin-Kofaktor
Die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitatsbestimmung dient der Unterstiitzung der
Diagnose des von Willebrand-Syndroms und von Erkrankungen mit
Veranderungen der Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat. Dabei handelt es sich
um GeféBendothellasionen und Entziindungen. Weiterhin dient es dem

praoperativen Screening von Blutungsneigungen.

Bendtigte Reagenzien sind zum Einen BC von Willebrand-Reagenz von
Dade Behring Marburg. Dieses enthalt stabilisierte Plattchen, Ristocetin
und EDTA in lyophilisierter Form. Des Weiteren wird ein Kontrollplasma

und ein Standard-Humanplasma bendétigt.

Als Untersuchungmaterial verwendet man Plasma, welches durch
mischen von 1 Teil Natriuncitratidsung mit 9 Teilen Venenblut und
anschlieBender 10 minutigen Zentrifugation bei 1500 x g erzeugt wird.
Das Reagenz misst die Aktivitat des Ristocetin-Kofaktors. Der Ristocetin-
Kofaktor der Probe verursacht in Gegenwart des Ristocetin eine
Agglutination der im Reagenz enthaltenen stabilisierten Plattchen. Dabei
nimmt die Trlbung des Reaktionsansatzes ab. Das Gerinnungsgerat
misst die Veranderung der optischen Dichte und bestimmt automatisch
die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat der Probe in % der Norm. 50- 150 % der
Norm wurden als Referenzbereich angesetzt.

Die Bestimmung der Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat kostet 11,66 Euro.

2.5.16 Bezug der Materialien
Bendtigte Materialien zur Bestimmung.
e der in vitro Blutungszeit
e der Thromboplastinzeit

e der partiellen Thromboplastinzeit
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der Gerinnungsfaktoren VIII und IX

des Ristocetin-Kofaktors

von Antithrombin Il

von Fibrinogen
wurden von der Dade Behring Marburg GmbH bezogen.

Materialien zur Bestimmung des von Willebrand-Antigens wurden von
der Technoclone GmbH, Wien bezogen.

Reagenzien zur D-Dimer-Bestimmung bezog man von bioMérieux sa,

Lyon, Frankreich.

Zur Plasmin-Inhibitor-Aktivitatsbestimmung bendétigte Materialien wurden
uber Chromogenix-Instrumentation Laborotory SpA, Milano, Italien
bezogen.

Materialien  zur  Hamoglobin-, Hamatokrit, CRP und zur
Thrombozytenzahl-Bestimmung wurden von der Scil Diagnostics GmbH,
Martinsried, Germany geliefert.

Erfassung der antikoagulativen Therapie

Um  der Entstehung der postoperativen  Venenthrombose
entgegenzuwirken, wurde bei den meisten Patienten standardmaBig am
zweiten postoperativen Tag mit einer niedrigdosierten antikoagulativen
Therapie begonnen. Wahrend der intensivmedizinischen Behandlung
wurden 1000 IE Heparin intravends verabreicht , auf den
Normalstationen erfolgte die Injektion subcutan. Im Rahmen der Studie
erhielten 97 Patienten eine antikoagulative Therapie nach diesem
Schema. Niedermolekulare Heparine kommen in der Neurochirurgie
Tubingen nicht zum Einsatz, da diese schlecht antagonisiert werden
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kénnen und dadurch die postoperative Uberwachung erschweren.

Patienten mit erhdhter Blutungsneigung, Gerinnungsstdérungen, Herz-
Kreislaufstérungen erhalten eine auf ihren individuellen Bedarf
abgestimmte antikoagulative Therapie. Dies war bei 3 Patienten der Fall.

Technische Daten

Die Datenerfassung erfolgte per PC mit Microsoft Excel 2000. Zur
Auswertung kam das SAS Statistikprogramm JMP 4.0 zum Einsatz.
Schaubilder und Tabellen wurden mit Microsoft Excel 2000 und Microsoft
Word 2000 erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1  Patientenpopulation
3.1.1 Alter- und Geschlechtsverteilung

Es wurden Daten von 100 Hirntumorpatienten erhoben, die im Zeitraum
zwischen dem 01.02.03 und dem 01.11.03 in der Neurochirurgie
TUbingen operativ behandelt wurden.

Bei den Patienten handelte es sich um 53 Frauen und 47 Manner im
Alter zwischen 17 und 80 Jahren. Die Altersverteilung zeigte ein

Maximum in den héheren Lebensjahren.
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Abb. 4: Altersverteilung
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3.1.2 Histologie
Die Aufschlisselung der histologischen Diagnose intrakranieller
Raumforderungen ergab die folgende Aufteilung:

Tabelle 11: Aufteilung der Tumorhistologie

Tumorart Prozentualer Anteil
Meningeome 27 %
Glioblastome 28 %
Hypophysenadenome 15 %
Metastasen 12 %
Sonstige 18 %

Bei den Sonstigen Tumorhistologien waren vertreten:

Tabelle 12: Sonstige Tumoren

Tumorart Anzahl
Akustikusneurinome 5
Vestibulares Schwannom 1
Facialisneurinom 1
Balkengliome 1
Raumforderungen unklarer Histologie 10

Die am haufigsten bei dem untersuchten Patientengut vorkommenden
Tumore waren Glioblastome (in 28 Fallen), Meningeome (in 27 Fallen)

gefolgt von den Hypophysenadenomen (in 15 Féllen).
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Bei der Tumorverteilung nach Differenzierung des Geschlechts zeigten
sich Unterschiede. Wahrend bei den weiblichen Patienten die
Meningeome mit 38 % Uberwogen gefolgt von den Glioblastomen mit
23 %, waren bei den mannlichen Patienten Glioblastome (in 34 % der

Falle) und die Hypophysenadenaome (in 21 % der Félle) am haufigsten

vertreten.
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Histologische Diagnose

Abb. 5: Differenzierung der Tumorhistologien nach dem Geschlecht

Auch bei der Betrachtung der Tumorhistologien in den einzelnen
Altersklassen lieBen sich Differenzen erkennen. Glioblastome
Uberwogen bei den Patienten in der Altersklasse unter 30 Lebensjahren
(mit 42 %) und bei den alteren Patienten Gber dem 50. Lebensjahr (in
27 % der Falle). In der Altersgruppe Utber 50 Jahren war auch ein hoher
Anteil an sonstigen Tumoren (30 %) zu verzeichnen. In der mittleren

Altersklasse Uberwogen jedoch die Meningeome mit 34 %.
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3.2

W < 30J.
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O >50J.

%

Histologische Diagnose

Abb. 6: Differenzierung der Tumorhistologien nach der Altersklasse

Faktorendarstellung im Verlauf von acht perioperativen Tagen

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der gemessenen
Faktoren im Verlauf dargestellt, wobei nur fir die Fragestellung relevante
Ergebnisse prasentiert werden. Die Ergebnisdarstellung im Verlauf soll
besondere Anstiege und Abfélle der Faktoren hervorheben um hieraus
eventuelle Rickschlisse zu ziehen, die in den klinischen Alltag bei der
Behandlung von Hirntumorpatienten mit ihrer erhdéhten Neigung
einerseits zu Blutungen und andererseits zu thrombotischen Geschehen

einbezogen werden kénnen.
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In vivo Blutungszeit

Die Verteilung der Werte unterlag keiner Gaus’schen Normalverteilung.
Der Median lag bei 210 Sekunden, der groBte Wert bei 720 Sekunden,
der kleinste bei 21 Sekunden, die 90. Perzentile bei 345 Sekunden und
die 10. Perzentile bei 105 Sekunden. 100 Sekunden wurden als

Standardabweichung berechnet.

Die Werte lagen zu 92 % unter dem Grenzwert, der bei 360 Sekunden

angesetzt war.

Bei der Betrachtung der Blutungszeit im Verlauf zeigte sich eine Tendenz
zum Anstieg direkt nach dem operativen Eingriff. Danach war jedoch ein
Abfall zum postoperativen Tag 3 und vor allem zum Tag 7 zu

verzeichnen.
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Abb. 7: in vivo Blutungszeit im Verlauf von 7 Tagen

Tabelle 13: in vivo Blutungszeit (in s)

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 45 120 210 445 720

0 21 81 240 485 720

3 30 90 180 415 600

7 45 105 180 428 420
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Diese Beobachtung wurde vor allem bei den weiblichen
Glioblastompatienten gemacht. Hier zeigte sich postoperativ im Mittel nur
ein geringer Anstieg. Es folgte jedoch ein starkerer Abfall zum
postoperativen Tag 7. Der Medianwert am postoperativen Tag 7
(150 Sekunden) lag weit unter dem am der praoperativ (247 Sekunden)
erhoben wurde. Bei den mannlichen Glioblastompatienten war die
Abfalltendenz zum postoperativen Tag 7 ebenfalls gegeben, jedoch von

geringerem Ausmas.
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Abb. 8: in vivo Blutungszeit im Verlauf (in s) bei weiblichen Glioblastom-
patienten

Eine ahnliche Entwicklung konnte auch bei den weiblichen
Hypophysenadenompatienten gemacht werden, mit dem Unterschied,
dass bei diesen ein starkerer initialer Anstieg (um 120 Sekunden im
Mittel) zu verzeichnen war. Diese Patientengruppe zeigte im Mittel die
niedrigsten praoperativen Werte (120 Sekunden). Bei den ménnlichen
Patienten lieB sich nur ein geringer Abfall (vom Tag 0 zum Tag 7 im
Mittel um 47 Sekunden) feststellen.
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Abb. 9: in vivo Blutungszeit im Verlauf (in s) bei weiblichen
Hypophysenadenompatienten

Auch bei den weiblichen Patienten mit sonstigen Tumoren lie3 sich im
Mittel ein drastischer Abfall zum postoperativen Tag 7 (von préoperativ
zu postoperativ Tag 7 um 127 Sekunden) erkennen, wobei hier der
anfangliche Anstieg am postoperativen Tag 0 ausblieb. Die mannlichen

Patienten wiesen einen relativ stabilen Verlauf.
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Abb. 10: in vivo Blutungszeit im Verlauf (in s) bei weiblichen Patienten mit

sonstigen Tumoren

Weiterhin fielen bei den mannlichen Patienten mit intrakraniellen
Metastasen im Mittel préaoperativ hohe Werte auf, die sich jedoch noch
im Normbereich befanden. Im folgenden zeigte sich ein schwankender
Verlauf. Die weiblichen Patienten dieser Tumorgruppe zeigten einen
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relativ stabilen Verlauf.
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Abb. 11: in vivo Blutungszeit im Verlauf (in s) bei mannlichen Patienten
mit Metastasen

Eine herausstechende Beobachtung konnte bei den weiblichen
Meningeompatienten gemacht werden und zwar stiegen hier, im
Gegensatz zu den anderen Tumorarten, die Werte zum postoperativen
Tag 7 im Mittel an, zusétzlich konnten hier im Mittel niedrige préaoperative
Werte (10 Sekunden) beobachtet werden. Bei den mannlichen Patienten

zeigte sich die allgemeine Tendenz wie bei den anderen Tumorarten.

Tabelle 14: in vivo Blutungszeit im Verlauf (in s) bei weiblichen
Meningeompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 45 120 150 240 300

0 30 51 195 384 420

3 75 120 180 313 360

7 45 64 233 313 375

3.2.2 In vitro Blutungszeit

Bei der in vitro Blutungszeit werden zwei Werte bestimmt zum einen
Kollagen/Epinephrin und zum anderen Kollagen/ADP. Es handelt sich

hierbei um physiologische Agonisten des Kollagens, die vom Gewebe
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nach einer GefaBlasion freigesetzt werden und dadurch den

Gerinnungsprozess verstarken.

3.2.2.1Kollagen/Epinephrin
Bei der Betrachtung der Verteilung der Werte konnte keine
Normalverteilung registriert werden. Der Median lag bei 103 Sekunden,
das Minimum bei 55 und das Maximum bei 300 Sekunden. Die
10. Perzentile fand sich bei 76 und die 90. bei 167 Sekunden. Die

berechnete Standardabweichung betrug 46 Sekunden.

Der angesetzte Referenzbereich von 74 bis 165 Sekunden wurde in
28 % der Falle Uberschritten. Die Trennung nach der Tumorhistologie
zeigte, dass die hdchsten Uberschreitungen bei den Metastasen (36 %
der Félle) und bei den Sonstigen Tumoren (39 % der Falle) zu

verzeichnen waren.

Die Beobachtung des Faktors Kollagen/Epinephrin im perioperativen
Verlauf lieB die allgemeine Tendenz zum Anstieg am postoperativen
Tag 0 erkennen. In den folgenden Tagen erfolgte ein Wiederabfall auf
Werte um die Ausgangswerte oder ein verstarkter Abfall unter die

praoperativen Werte.
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Abb. 12: Kollagen/ Epinephrin im Verlauf von 7 Tagen
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Tabelle 15: Kollagen/Epinephrin (in s)

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 65 75 101 167 300

0 55 80 114 243 300

3 64 77 102 163 300

7 58 73 101 145 300

Am besten konnte die Tendenz zum verstarkten Abfall, zum
postoperativen Tag 7 nach initialem Anstieg, bei den mannlichen
Patienten mit sonstigen Tumoren beobachtet werden. Hier lag die
mittlere Differenz zwischen dem postoperativen Tag 0 und dem
postoperativen Tag 7 bei 58 Sekunden. Bei den weiblichen Patienten
zeigte sich ein stabiler Verlauf mit einer Schwankungsbreite zwischen
dem praoperativen und dem postoperativem Tag 7 von 10 Sekunden,
der Anstieg nach dem operativem Geschehen war auch gering
(15 Sekunden).
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Abb. 13: Kollagen/Epinephrin im Verlauf bei mannlichen Patienten mit

sonstigen Tumoren
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Die Ergebnisse der Hypophysenadenompatienten waren &hnlich. Auch
hier konnte bei den méannlichen Patienten im Mittel ein postoperativer
Anstieg (um 16 Sekunden) und anschlieBend ein Abfall (im Mittel auf
104 Sekunden) zum letzten Untersuchungstag verzeichnet werden.
Wobei bei diesem Patientenkollektiv im Mittel die h6chsten praoperativen
Zeiten gemessen wurden (122 Sekunden). Die weiblichen Patienten

zeigten einen stabilen Verlauf wahrend des Beobachtungszeitraumes.
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Abb. 14: Kollagen/Epinephrin im  Verlauf bei  maénnlichen
Hypophysenadenompatienten

Auch bei den mannlichen Meningeompatienten konnte ein stérkerer
Abfall zum postoperativen Tag 7 festgestellt werden. Nach einem
geringen postoperativen Anstieg im Mittel um 5 Sekunden fielen die
Werte zum postoperativen Tag 7 um 30 Sekunden ab.

Ein herausstechendes Ergebnis lieB sich bei den mannlichen Patienten,
die schon praoperativ erhbéhte Werte aufwiesen, erkennen. Nach dem
operativen Eingriff fielen die Werte im Mittel (von 167 Sekunden auf
141 Sekunden) zunachst einmal und stiegen dann zum postoperativen
Tag 3 drastisch auf 300 Sekunden an. Am 7. Tag waren die Werte immer
noch erhéht (bei 234 Sekunden).
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Tabelle 16: Kollagen/Epinephrin im Verlauf (in s) bei mannlichen
Meningeompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 90 90 118 167 167

0 103 103 123 141 141

3 94 94 99 300 300

7 68 68 93 234 234

Die weiblichen Meningeompatienten lieferten stabile Ergebnisse in der
Verlaufsmessung, wobei man hier niedrige praoperative Werte (99
Sekunden) registrierte, die sich jedoch im Referenzbereich befanden. Bei
den Patienten mit metastatischen Hirntumoren konnte ein initialer
Anstieg (im Mittel um 28 Sekunden) registriert werden. Im weiteren
Verlauf der Untersuchung blieb das hohe Niveau erhalten. Es bestand
sogar eher die Tendenz zum erneuten Anstieg am postoperativen Tag 7.
Patienten mit praoperativ erhdhten Ergebnissen fir Kollagen/Epinephrin
zeigten zum postoperativem Tag 0 einen starken Anstieg (von
191 Sekunden auf 285 Sekunden) und zum postoperativen Tag 7 einen
erneuten Rlickgang auf 207 Sekunden. Diese Tendenz konnte sowohl
bei den méannlichen als auch bei den weiblichen Metastasenpatienten
beobachtet werden. Bei diesem Patientenkollektiv beobachtete man die
niedrigsten praoperative Zeiten ( 89 bzw. 90 Sekunden).

Tabelle 17: Kollagen/ Epinephrin im Verlauf (in s) bei Metastasenpatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 70 71 89 191 195
0 90 90 117 285 300
3 64 68 114 190 214
7 58 61 116 207 221

Die Glioblastompatienten, sowohl die mannlichen als auch die
weiblichen, zeigten im Mittel einen Anstieg der Messergebnisse zum
postoperativen Tag 0 im weiteren Verlauf erfolgte ein Abfall auf die

praoperativen Ausgangswerte. Auch die weiblichen Glioblastompatienten
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zeigten im Mittel niedrigere praoperative Werte (92 Sekunden).

Auch bei diesen Patienten konnte festgestellt werden, dass bei
praoperativ erhbhten Werten die Tendenz zum starken Anstieg nach
dem operativem Geschehen (um 124 Sekunden) mit anschlieBendem
Rickgang zu den Ausgangswerten bestand.
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Abb. 15: Kollagen/Epinephrin im Verlauf bei Glioblastompatienten

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei den weiblichen Patienten
relativ stabile Verlaufe von Kollagen/Epinephrin festgestellt werden
konnten. Metastasen- und Glioblastompatienten mit péoperativ erhdhten
Werten neigten zu einem starkeren Anstieg der in vitro Blutungszeit (mit
Kollagen/ Epinephrin) nach dem operativen Eingriff.

3.2.2.2 Kollagen/ADP

Die Indikation zur Bestimmung der in vitro Blutungszeit mit der
Kollagen/ADP-Messzelle ist die Uberpriifung eines pathologischen
Ergebnisses der Kollagen/Epinephrin in vitro Blutungszeit, mit der
Fragestellung ob dieses auf eine Einnahme von Acetylsalicylsdure

zurlckzufUhren war.

Die Verteilung der Ergebnisse lieB keine Normverteilung nach GauB
erkennen. Alle Werte lagen in einem Bereich zwischen 24 Sekunden und
331 Sekunden. Als Median wurden 80 Sekunden bestimmt, die
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10. Perzentile lag bei 61 Sekunden und die 90. Perzentile bei
112 Sekunden. Die Standardabweichung wies einen Wert von
25 Sekunden auf.

Die bestimmten Werte lagen zum gr6Bten Teil im Referenzbereich, der
zwischen 55 und 122 Sekunden angesetzt war.

Die Analyse der Ergebnisse im Verlauf zeigt, das es sich um einen relativ
stabilen Parameter handelt, der keinen groBen Schwankungen

unterworfen war.
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Abb. 16: Kollagen/ADP im Verlauf

Tabelle 18: Kollagen/ADP (in s) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 51 60 78 112 331
0 27 61 82 111 136
3 24 63 82 113 174
7 55 62 79 118 175

Dieser stabile Verlauf spiegelte sich vor allem bei den
Meningeompatienten wieder. Man konnte im Mittel kaum Schwankungen
feststellen.
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Tabelle 19: Kallagen/ADP im Verlauf (in s) bei Meningeompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 53 62 81 110 174

0 54 58 78 108 132

3 24 63 82 107 143

7 57 65 81 107 164

Auch die weiblichen Patienten mit Hirnmetastasen wiesen einen stabilen
Verlauf auf. Bei den méannlichen Metastasenpatienten konnte dagegen
nach dem operativen Eingriff ein Anstieg verzeichnet werden (im Mittel
um 28 Sekunden), der sich dann zum postoperativen Tag 7 wieder

zurickbildete.

Weiterhin fiel bei dieser Gruppe auf, dass bei Patienten mit hohen
praopertiven Messergebnissen kein initialer postoperativer Anstieg
verzeichnet werden konnte, sondern ein Abfall (im Mittel um
17 Sekunden). Zum postoperativen Tag 7 erfolgte jedoch ein Anstieg (im
Mittel auf 175 Sekunden).
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Abb. 17: Kollagen/ADP im Verlauf bei mannlichen Metastasenpatienten

Ebenfalls einen Abfall der in vitro Blutungszeit nach dem operativen
Eingriff (im Mittel um 10 Sekunden) konnte man bei den weiblichen
Patienten mit Hypophysenadenomen feststellen. Bis zum postoperativen
Tag 7 erfolgte jedoch ein Wiederanstieg zu den praoperativen
Ausgangswerten. Die mannlichen Patienten wiesen stabile Werte mit

geringen Schwankungen auf.
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Abb. 18: Kollagen/ADP im Verlauf bei weiblichen Hypophysenade-

nompatinten

Das Patientenkollektiv der mannlichen Glioblastompatienten wies im
Mittel die niedrigsten préoperativen Zeiten (68 Sekunden) auf, wobei sich
die Werte im Referenzbereich befanden. Ein Anstieg zum
postoperativem Tag 7 konnte bei mannlichen Glioblastompatienten, die
praoperativ erhbhte Werte aufwiesen, registriert werden. Wobei sich der
Anstieg (von praoperativ 106 Sekunden auf 137 Sekunden zum
postoperativen Tag 7) bei diesen Patienten kontinuierlich wahrend der
Untersuchungsperiode vollzog. Im Mittel zeigte sich jedoch ein initialer
Anstieg nach der Operation mit einem folgenden Riickgang auf Zeiten,
die im Bereich der praoperativen Werte lagen. Bei den weiblichen

Patienten konnte ein stabiler Verlauf beobachtet werden.
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Abb. 19: Kollagen/ADP im Verlauf bei mannlichen Glioblastompatienten
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Méannliche Patienten mit sonstigen Hirntumoren zeigten im Mittel
ansteigende Zeiten (um 16 Sekunden) nach dem operativem Eingriff.
Dieser Anstieg bildete sich zum postoperativen Tag 7 kaum zuriick. Bei
Patienten mit praoperativ erhdhten Werten konnten groBe

Schwankungen festgestellt werden.

180 _

160 —
140 — -
&) 1
S 120 — ‘
[a]
< 100 — |
80 —
- - 1 ‘
60 —
40 \
-1 0 3 7

Tag
Abb. 20: Kollagen/ADP im Verlauf bei ménnlichen Patienten mit sonstigen

Tumoren

Die weiblichen Patienten mit sonstigen Tumoren verzeichneten im Mittel
einen typischen Verlauf mit einer Zunahme der Blutungszeitdauer am
postoperativen Tag 0 und einem folgenden Abfall zu den

Ausgangszeiten.

Es handelt sich einerseits um einen stabilen Parameter, andererseits
konnten groBe Schwankungen beobachtet werden, wenn die

Blutungszeiten schon praoperativ erhéht waren.

Thromboplastinzeit (Quick)

Die Ergebnisse lieferten keine GauB’sche Normalverteilung. Der kleinste
Wert lag 78 % der Norm, der gréBte bei 180 % der Norm. Der Median
befand sich bei 100 % der Norm, die 10. Perzentile bei 91 % der Norm
und die 90. Perzentile bei 112 % der Norm. Die Standardabweichung
betrug 11 % der Norm. 98 % der Werte lagen im Referenzbereich, der

Werte zwischen 80 % und 120 % der Norm annahm.
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Die Thromboplastinzeit erwies sich als ein stabiler Parameter. Bei den
Schwankungen handelte es sich um einen geringen postoperativen
Abfall der Werte. Es folgte jedoch ein Wiederanstieg zum postoperativen
Tag 7, meist auf die Ausgangswerte.
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Abb. 21: Thromboplastinzeit (Quick) im Verlauf

Tabelle 20: Thromboplastinzeit (Quick) (in % der Norm) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 86 94 103 115 125
0 0 87 96 111 125
3 82 91 101 113 180
7 82 91 99 112 122

Bei der seperaten Betrachtung der einzelnen Tumorarten zeigte sich
durchweg dieser Verlauf. Herausstechende Ergebnisse konnten nur bei
weiblichen Hypophysenadenompatienten festgestellt werden. Die Werte
fielen nach dem operativem Eingriff (im Mittel um 8 %), der typische
Wiederanstieg zum postoperativem Tag 7 blieb jedoch aus. Es konnte
sogar noch ein weiterer Abfall beobachtet werden. Weiterhin konnte bei
dieser Patientengruppe festgestellt werden, dass die Verlaufswerte von
Patienten mit hohen praoperativen Prozentwerten im Mittel
Schwankungen unterworfen waren (zunachst ein Abfall um 15 %, dann

ein Wiederanstieg um 12 % und schlieBlich ein erneuter Abfall um 16 %).
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Abb. 22: Thromboplastinzeit im Verlauf bei weiblichen

Hypophysenadenompatienten

Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Es wurde keine Normalverteilung der Werte festgestellt. Alle bestimmten
Werte befanden sich in einem Bereich zwischen 19 und 77 Sekunden.
Der Median lag bei 28 Sekunden und die Standardabweichung bei
7 Sekunden. Die 10. Perzentile war bei 24 Sekunden und die
90. Perzentile bei 36 Sekunden zu verzeichnen. Als pathologisch wurden
die Zeiten ab 40 Sekunden angesehen. 96 % der Ergebnisse befanden
sich unter diesem Wert. Auch dieser Parameter war sehr stabil. Er

unterlag kaum Schwankungen, wie die folgende Abbildung zeigt.
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Abb. 23: partielle Thromboplastinzeit im Verlauf
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Tabelle 21: partielle Thromboplastinzeit (in s) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 19 23 28 34 70

0 20 23 27 32 38

3 22 24 28 36 67

7 19 25 29 40 77

Eine Feststellung fiel jedoch aus dem Gesamtbild heraus. Bei
Meningeompatienten im Alter zwischen 30 und 50 Jahren stieg die
partielle Thromboplastinzeit im Mittel vom postoperativem Tag 3 zum
postoperativem Tag 7 um 11 Sekunden. Bei Patienten mit praoperativ
hohen Werten erfolgte der Anstieg um 16 Sekunden auf insgesamt
51 Sekunden, das heisst auf einen Wert Gber dem Grenzwert.
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Abb. 24: partielle Thromboplastinzeit im Verlauf bei Meningeompatienten
im Alter zwischen 30 und 50 Jahren

3.2.5 Antithrombin Il (AT III)

Auch bei diesem Parameter lieB sich keine Normalverteilung nach GauB
feststellen. Alle Werte lagen in dem Bereich zwischen 61 % der Norm
und 155 % der Norm. Die 10. Perzentile lag bei 93 % und die
90. Perzentile bei 141 % der Norm. Den Median registrierte man bei
115 % der Norm und die Standardabweichung betrug 18 % der Norm.
Der Referenzbereich umfasste den Wertebereich zwischen 85 % und
115 % der Norm. Dieser wurde in 49 % der Falle Uberschritten. Die
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folgende Tabelle zeigt die Uberschreitungen der oberen

Referenzbereichsgrenze der einzelnen Tumorgruppen.

Tabelle 22: Antithrombin lll Referenzwertiiberschreitungen in %

Referenzwertiiberschreitungen

Tumorart o
Meningeome 49 %
Glioblastome 56 %
Hypophysenadenome 48 %
Metastasen 52 9,
Sonstige Tumoren 40 %

Bei der Betrachtung des Parameters im perioperativem Verlauf lieBen
sich Schwankungen feststellen und zwar bei allen Tumorgruppen. Wobei
die Spanne dieser nicht breit war, im Mittel um 21 %. Es erfolgte im Mittel
vom praoperativem Tag zur Untersuchung nach dem operativem Eingriff
ein Abfall der Aktivitdt von Antithrombin Ill. Im folgenden stiegen die
Werte im Mittel zum postoperativen Tag 3 und zwar Uber die
Ausgangswerte. Zum letzten Untersuchungstag konnte im Mittel ein

erneuter Abfall der Aktivitat verzeichnet werden.
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Abb. 25: Antithrombin Ill im Verlauf
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Tabelle 23: Antithrombin Ill (in % der Norm) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 75% Maximum
-1 75 96 117 126 155
0 61 86 103 116 152
3 92 99 122 134 151
7 87 92 117 129 151

Die Analyse der Aktivitat vom Antithrombin Il ergab weiterhin, dass bei
einigen Tumorgruppen schon die praoperativen Werte im Mittel Uber
dem oberen Referenzbereich lagen. Dies war vor allem bei den
Metastasenpatienten der Fall. Bei ihnen konnten im Mittel Werte von

126 % der Norm registriert werden.
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Abb. 26: Antithrombin Ill im Verlauf bei Metastasenpatienten

Aber auch die weiblichen Hypophysenadenompatienten wiesen im Mittel

erhdhte praoperative Ergebnisse auf (120 % der Norm).
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Abb. 27: Antithrombin ] im Verlauf bei weiblichen

Hypophysenadenompatienten

Fibrinogen

Die Werteverteilung des Fibrinogens zeigte keine Normalverteilung. Man
konnte einen Wertebereich registrieren der sich von 118 mg/dl bis
890 mg/dl erstreckte. Die 10. Perzentile wurde bei 224 mg/dl und die
90. Perzentile bei 531 mg/dl verzeichnet. Der Median betrug 328 mg/dl
und die berechnete Standardabweichung lag bei 140 mg/dl. Der
Referenzbereich, der sich von 170 bis 410 mg/dl erstreckte wurde in
25 % der Falle Uberschritten.

Tabelle 24: Fibrinogen Referenzwertliberschreitungen in % getrennt nach

Tumorart
Referenzwertiiberschreitungen
Tumorart _
in %
Meningeome 27 9,
Glioblastome 24 %
Hypophysenadenome 18 %
Metastasen 20 %

Sonstige Tumoren 32 %
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Bei der Betrachtung der Fibrinogenkonzentrationen im Verlauf von acht
Tagen, im Rahmen einer chirurgischen Tumorexzision zeigte sich die
grundsatzliche Tendenz zum geringen Abfall direkt nach der
chirurgischen Intervention. In den folgenden postoperativen Tagen war
im Mittel ein Anstieg der Werte zu verzeichnen. Zum postoperativen
Tag 7 beobachtete man einen erneuten Rickgang der Konzentrationen,

die jedoch nicht die praoperativen Ausgangswerte erreichten.
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Abb. 28: Fibrinogen im Verlauf

Tabelle 25: Fibrinogen (in mg/dl) im Verlauf

Tag Minimum 25% Median 75% Maximum
-1 121 242 292 367 890

0 153 241 287 367 829

3 192 305 394 503 860

7 118 256 362 452 875

Dieser Verlauf konnte unter anderem bei Patienten mit sonstigen
Tumoren beobachtet werden, wobei bei diesen im Mittel ein héherer
Anstieg zu verzeichnen war. Einen besonders starken Anstieg (vom
postoperativen Tag 0 zum postoperativen Tag 3 um 396 mg/dl) zeigten
vor allem Patienten dieser Tumorgruppe, die schon initial hohe Werte

aufwiesen.
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Abb. 29: Fibrinogen im Verlauf bei Patienten mit sonstigen Tumoren

Auch die weiblichen Patienten mit Hirnmetastasen wiesen diesen Verlauf
auf. Bei den ménnlichen Patienten dieser Tumorart zeigte sich im Mittel
ein kontinuierlicher Abfall der Konzentrationen (von praoperativ
354 mg/dl auf 282 mg/dl am postoperativen Tag 7). Ersichtlich wird dies
aus der folgenden Abbildung.
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Abb. 30: Fibrinogen im Verlauf bei mannlichen Patienten mit Hirnmetasta-
sen

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte man bei den Patienten mit
Hypophysenadenomen im Mittel einen kontinuierlichen Anstieg der
Konzentrationen in der Untersuchungsperiode beobachten. Vor allem bei
Patienten mit initial hohen Werten lie3 sich ein drastischer Anstieg (vom
praoperativem Tag zum postoperativem Tag 7 um 347 mg/dl)
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verzeichnen.

Tabelle 26: Fibrinogen (in mg/dl) im Verlauf bei Hypophysenadenom-

patienten
Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 206 215 248 370 374
0 191 217 261 421 452
3 246 266 359 703 766
7 247 248 397 743 875

Die mannlichen Meningeompatienten, vor allem die mit initial hohen
Werten wiesen ebenfalls eine Tendenz zum stetigen Anstieg auf hohe
Werte (813 mg/dl) auf ohne einen direkten Abfall nach dem chirurgischen
Eingriff.

Tabelle 27: Fibrinogen (in mg/dl) im Verlauf bei mannlichen Meningeom-

patienten
Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 121 121 250 570 570
0 213 213 224 585 585
3 192 192 356 655 655
7 134 134 390 813 813

Bei den (Obrigen Patienten dieser Tumorgruppe und den
Glioblastompatienten lieB sich im Mittel ein Rickgang der
Konzentrationen am postoperativen Tag0 mit einem anschlieBend
starken Anstieg am 3. Tag nach der Operation und folgendem
langsamen Abfall der Werte beobachten. Die folgende Abbildung stellt
den Verlauf von Fibrinogen bei den Glioblastompatienten dar.
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Abb. 31: Fibrinogen im Verlauf bei Glioblastompatienten

3.2.7 Plasmin-Inhibitor
Die Verteilung der Werte der Plasmin-Inhibitor Aktivitdt lieB eine

Normalverteilung nach GauB erkennen.

60 80 100 120 140 160 180

Abb. 32: Plasmin-Inhibitor (in % der Norm) Normalverteilung

Der Wertebereich erstreckte sich von 67 % der Norm bis 170 % der
Norm. Der Median konnte bei 126 % der Norm festgestellt werden und
die Standardabweichung betrug 17 % der Norm. Die 10. Perzentile
konnte bei 102 % und die 90. Perzentile bei 146 % der Norm verzeichnet

werden.

Der angesetzte Referenzbereich lag zwischen 80 und 120 % der Norm
und wurde in 64 % der Falle Gberschritten.
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Tabelle 28: Plasmin-Inhibitor Referenzwertiiberschreitungen in % getrennt

nach Tumorart

Referenzwertiiberschreitungen

Tumorart in %
Meningeome 73 %
Glioblastome 65 %
Hypophysenadenome 57 %
Metastasen 58 %
Sonstige Tumoren 62 %

Die Verlaufsbeobachtung der Plasmin-Inhibitor Aktivitat zeigte, dass im

Mittel schon die praoperativen Werte (124 % der Norm) erhdht waren.

Nach dem operativem Eingriff erfolgte ein Abfall der Aktivitat. Zu den

postoperativen Tagen 3 und 7 zeigte sich im Mittel ein Wiederanstieg auf

Werte, die Gber dem Ausgangsniveau (auf 134 % der Norm) lagen.

180
170
160
150
140
130
120
110
100
90
80
70
60

Plasmin Inh (%)

-
—]

Tag

Abb. 33: Plasmin-Inhibitor im Verlauf

Tabelle 29: Plasmin-Inhibitor (in % der Norm) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 92 101 124 137 150
0 67 93 114 134 150
3 86 113 135 151 170
7 77 116 134 155 165
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Bei der Betrachtung der Plasmin-Inhibitor Aktivitdt getrennt nach
Tumorart lieB sich diese Verlaufsform bei den Meningeompatienten, den

Glioblastompatienten und den Metastasenpatienten erkennen.

Bei den Patienten mit sonstigen Tumoren konnte man auch einen Abfall
der Plasmin-Inhibitor Aktivitadt nach dem chirurgischen Eingriff
beobachten. Es erfolgte auch ein Anstieg zum postoperativen Tag 3.
Zum letzten Tag der Untersuchungsperiode zeigte sich im Mittel jedoch
ein erneuter Abfall, die erreichten Werte lagen im Mittel aber Gber den

praoperativen Aktivitaten. Folgende Abbildung stellt den Verlauf dar.
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Abb. 34: Plasmin-Inhibitor Aktivitat im Verlauf bei Patienten mit sonstigen
Tumoren

Die weiblichen Hypophysenadenompatienten stellten im Verlauf der
Plasmin-Inhibitor Aktivitat in der Hinsicht eine Ausnahme dar, dass sie im
Mittel direkt nach dem operativem keinen Abfall der Werte
verzeichneten. Es erfolgte bei ihnen im Mittel ein kontinuierlicher Anstieg
der Aktivitdt zum postoperativen Tag 3. Am letzten Untersuchungstag
konnte im Mittel ein leichter Rickgang der Aktivitat verzeichnet werden.

Aus der Tabelle 30 kénnen die genauen Daten entnommen werden.
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Tabelle 30: Plasmin-Inhibitor (in % der Norm) Aktivitat im Verlauf bei

weiblichen Hypophysenadenompatientinen

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 97 97 125 163 163
0 105 105 126 135 135
3 126 126 139 147 147
7 119 119 137 157 157

Bei den mannlichen Hypophysenadenompatienten konnte man den fur
diesen Parameter typischen Verlauf, den auch die (brigen
Tumorgruppen aufwiesen, beobachten.

Ein herausstechendes Ergebnis dieses Parameters waren die im Mittel
erhdhten Aktivitdten des Plasmin-Inhibitors einiger Tumorarten schon vor
der chirurgischen Exszision des Tumors. Abbildung 35 zeigt die mittleren
praoperativ erhobenen Werte.
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Abb. 35: praoperative Werte des Plasmin-Inhibitors

Praoperative Aktivitdten des Plasmin-Inhibitors, die auBerhalb des
Referenzbereiches lagen fand man bei Meningeom-, Glioblastom-,
weiblichen Hypophysenadenom-, weiblichen Metastasenpatienten und

den mannlichen Patienten mit sonstigen Tumoren.
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3.2.8 D-Dimere

Die Verteilung des D-Dimer-Wertebereichs entsprach  keiner
Normalverteilung. Der Wertebereich erstreckte sich von 0,1 mg/dl bis
28,7 mg/dl. Die 10. Perzentile war bei 0,3 mg/dl und die 90. Perzentile
bei 3,2 mg/dl zu verzeichnen. Der Median lag bei 0,8 mg/dl und die
Standardabweichung betrug 2,4 mg/dl.

In 86 % der Falle wurde der Grenzwert, der bei <0,3 mg/dl lag,
Uberschritten. Tabelle 31 zeigt die Grenzwertliberschreitungen in

Abhangigkeit von der Tumorart.

Tabelle 31: D-Dimer Grenzwertiiberschreitungen in % getrennt nach

Tumorart
Grenzwertuberschreitungen

Tumorart in %
Meningeome 94 %
Glioblastome 84 %
Hypophysenadenome 80 %
Metastasen 85 %
Sonstige Tumoren 84 %

Bei allen Tumorhistologien und beiden Geschlechtern konnten im Mittel
praoperativ erhéhte Werte verzeichnet werden. Die hdchsten im Mittel
praoperativ erhobenen Konzentrationen wurden bei den mannlichen
Patienten mit Hirnmetastasen (0,98 mg/dl) bestimmt, gefolgt von den
Hypophysenadenompatienten (0,5 mg/dl) und den mannlichen
Glioblastompatienten (0,5 mg/dl). Die erhdhten préaoperativ erhobenen

Konzentrationen stellt die folgende Abbildung dar.
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Abb. 36: praoperative Werte der D-Dimere
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Bei der Betrachtung der Konzentrationen der D-Dimere im Verlauf von

acht Tagen zeigte sich, dass die praoperativ erhdhten Werte nach dem

operativen Eingriff im Mittel weiter anstiegen und an den folgenden

Tagen der

Untersuchungsperiode im Mittel

Grenzwert jedoch weiterhin Gberschritten.

wieder abfielen,
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Abb. 37: D-Dimere im Verlauf
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Tabelle 32: D-Dimere (in mg/dl) im Verlauf
Tag 10% 25% Median 75% 90%
-1 0.1 0.25 0.47 0.95 1.57
0 0.48 0.86 1.51 2.85 5.55
3 0.27 0.55 0.81 1.54 2.36
7 0.27 0.47 0.85 1.44 2.36

Eine Tendenz zu solch einem Verlauf, ohne weitere besonders
hervorzuhebende Ergebnisse, wurde bei den Glioblastompatienten und
den Patienten mit sonstigen Tumoren beobachtet.

Auch bei den Patienten mit Hirnmetastasen lieB sich dieser Verlauf
feststellen. Bei den weiblichen Patienten, die initial sehr hohe
Konzentrationen an D-Dimeren aufwiesen, stiegen die Werte im Mittel
nach der Operation an. Im weiteren Verlauf konnte man einen Rickgang
der Konzentrationen beobachten, bevor die Werte dann wieder einen

Anstieg verzeichnen lieBen.

D-Dimere (mg/dl)
w
|

Tag

Abb. 38: D-Dimere im Verlauf bei weiblichen Patienten mit

Hirntumormetastasen

Die mannlichen Meningeompatienten lieBen einen &hnlichen Verlauf der
D-Dimer Konzentrationen verzeichnen. Es erfolgte im Mittel ein initialer
Anstieg dem dann ein Rlckgang der Konzentrationen folgte. Zum
postoperativem Tag 7 konnte man einen Wiederanstieg beschreiben.
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Anders sah es bei den mannlichen Patienten aus, die praoperativ hohe
Werte (im Mittel 12,6 mg/dl) aufwiesen. Bei diesen Patienten blieb der
Anstieg nach der operativen Intervention aus und es erfolgte ein
kontinuierlicher ~ Abfall der Konzentrationen, die aber am
7. postoperativem Tag den Grenzwert immer noch Uberschritten.
Genauere Angaben zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 33: D-Dimere (in mg/dl) im Verlauf bei mannlichen

Meningeompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 0.1 0.1 0.38 12.6 12.6
0 0.37 0.37 1.75 10.1 10.1
3 0.36 0.36 0.82 7.29 7.29
7 0.39 0.39 1.46 4.25 4.25

Bei den weiblichen Meningeompatienten war im Mittel ein starker direkt
postoperativer Anstieg (von praoperativ 0,4 mg/dl auf 3,3 mg/dl am direkt
postoperativen Tag) der Konzentrationen zu beobachten. Im weiteren
Verlauf zeichnete sich ein langsamer Rickgang der Konzentrationen ab,
die aber im Mittel am 7 postoperativem Tag noch deutlich erhéht waren.
Besonders aufféllig war in dieser Tumorgruppe der starke Wiederanstieg
der Konzentrationen am letzten Untersuchungstag bei den Patienten mit
initial erhdhten praoperativen Werten.

Tabelle 34: D-Dimere (in mg/dl) im Verlauf bei weiblichen

Meningeompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 0.1 0.11 0.44 1.33 7.11
0 0.76 0.9 3.29 7.76 8.31
3 0.45 0.51 1.32 2.44 6.16
7 0.36 0.38 1.27 7.21 25.63
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Der Verlauf der D-Dimer Konzentrationen bei den mannlichen
Hypophysenadenompatienten  entsprach dem der mannlichen

Meningeompatienten. Dies kann der folgenden Abbildung entnommen

werden.
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Abb. 39: D-Dimere im Verlauf bei mannlichen

Hypophysenadenompatienten

Bei den weiblichen Hypophysenadenompatienten konnte man im Mittel
einen Anstieg der Konzentrationen nach dem operativen Eingriff
registrieren, dieser bildete sich am 3. postoperativen Tag nicht zurtick.
Zum letzten Untersuchungstag erfolgte im Mittel ein noch starkerer
Anstieg. Die Patienten mit préaoperativ hbheren Werten lieBen im Mittel
ebenfalls einen erneuten starken Wiederanstieg der Konzentrationen am

postoperativen Tag 7 verzeichnen.
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3.2.9
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Abb. 40: D-Dimere im Verlauf bei weiblichen

Hypophysenadenompatienten

Thrombozytenzahl

Der Wertebereich erstreckte sich von 73 x 10%ul bis 594 x 10%ul und
wies keine Normalverteilung auf. Die 10. Perzentile lag bei 169 x 10%/ul
und die 90. Perzentile bei 398 x 10%/ul. Der Median war bei 256 x 10%/pl

zu verzeichnen und die Standardabweichung betrug 89 x 10%/ul.

Der Referenzbereich umfasste eine Spanne von 150 x 10%ul bis
450 x 10%ul. In 92 % der Falle lag die Thrombozytenzahl im
Referenzbereich, in 5 % der Falle wurde der Referenzbereich
unterschritten und in 3 % der Félle Uberschritt die Thrombozytenzahl den

oberen Grenzwert.

Wahrend der Untersuchungsperiode konnte im Durchschnitt die Tendenz
zur Abnahme der Thrombozytenzahl direkt nach dem operativen Eingriff
festgestellt werden. An den folgenden Tagen erfolgte im Mittel ein
Wiederanstieg auf Thrombozytenzahlen, die Uber den praoperativen

Ausgangswerten lagen.
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Abb. 41: Thrombozytenzahl im Verlauf

Tabelle 35: Thrombozytenzahl (in 10%/ul) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 150 185 273 376 554

0 119 161 231 360 512

3 102 153 239 370 594

7 73 174 292 438 545

Dieser Verlauf konnte unter anderem bei den Patienten mit

Hirnmetastasen registriert werden.

Tabelle 36: Thrombozytenzahl (in  10%pl) im Verlauf bei
Metastasenpatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 150 164 273 483 501

0 128 147 269 393 407

3 136 137 254 365 370

7 73 94 281 401 413

Auch die Patienten mit sonstigen Hirntumoren verzeichneten diese
Tendenz im Verlauf. Auffallig war in dieser Gruppe der starke
Wiederanstieg zum postoperativen Tag 7. Die Differenz vom
postoperativen Tag 0 zum 7. Tag der Untersuchungsperiode betrug im
Mittel 64 x 10%ul. Am 7. postoperativen Tag konnten im Mittel Werte

(321 x 10%/ul) registriert werden, die tber den mittleren Ausgangswerten
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(285 x 10%/ul) lagen.

Einen starken Wiederanstieg der Thrombozytenzahlen konnte man im
Mittel ebenfalls bei den weiblichen Hypophysenadenompatienten
beobachten. Nach der Operation fielen die Zahlen, an den folgenden
Tagen stellte man im Mittel eine kontinuierliche Zunahme der Werte fest
und verzeichnete am letzten Untersuchungstag Thrombozytenzahlen
(368 x 10%ul) Uber den préoperativen Ausgangswerten (292 x 10%/ul).
Die nachste Abbildung stellt den Verlauf der Thrombozytenzahlen bei
den weiblichen Hypophysenadenompatienten dar.
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Abb. 42: Thrombozytenzahlen im Verlauf bei weiblichen Hypophysenade-
nompatienten

Bei den mannlichen Patienten dieser Tumorhistologie konnte man den
typischen Verlauf ebenfalls registrieren, man beobachtete im Mittel
jedoch nur einen geringen Wiederanstieg zum 7. postoperativen Tag auf
Werte, die sich unter den Ausgangszahlen befanden.

Auch die Meningeompatienten lieBen im Mittel den typischen Verlauf
erkennen, ebenfalls mit der Besonderheit zum starken Anstieg der
Thrombozytenzahlen zum letzten Untersuchungstag. Hier lag die
Differenz zwischen dem Wert direkt nach der operativen Intervention und
dem 7. postoperativen Tag im Mittel bei 91 x 10°%ul. Genaue Daten

kdnnen der folgenden Tabelle entnommen werden.
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Tabelle 37: Thrombozytenzahlen (in 10%ul) im Verlauf bei

Meningeompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 171 190 284 439 537

0 151 166 255 404 512

3 136 183 259 376 488

7 187 208 346 476 512

Ein starker Wiederanstieg konnte auch bei den mannlichen
Glioblastompatienten, aber nur bei denen mit praoperativ hdheren
Werten, verzeichnet werden. Es lieB sich im Mittel zwischen dem direkt
postoperativen Tag und dem 7. postoperativen Tag eine Differenz in
Hohe von 163 x 10%/ul berechnen. Im Gegensatz zu dieser Beobachtung
konnte bei den Ubrigen Patienten dieser Tumorhistologie nur ein geringer
Wiederanstieg am letzten Untersuchungstag beobachtet werden.
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Abb. 43: Thrombozytenzahlen im Verlauf bei mannlichen Glioblastom-
patienten

3.2.10 Hamoglobin (Hb)

Der normalverteilte Wertebereich erstreckte sich von 6,5 g/dl bis
17,2 g/dl. Die 10. Perzentile war bei 9,8 g/dl und die 90. Perzentile bei
14,7 g/dl zu finden. Der Median lag bei 12,6 g/dl und die
Standardabweichung betrug 1,8 g/dl.
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Abb. 44: Hamoglobin (in g/dl) Normalverteilung

Der Referenzbereich wurde zwischen 12 g/dl und 18 g/dl angesetzt. Die
obere Referenzbereichsgrenze wurde in keinem Fall Gberschritten. Es
waren jedoch bei allen Tumorhistologien insgesamt in 38 % der Falle
Unterschreitungen des unteren Grenzwertes zu verzeichnen. Tabelle 38

stellt die Unterschreitungen getrennt nach Tumorarten dar.

Tabelle 38: Unterschreitungen des Hb-Referenzbereiches in % getrennt

nach Tumorart

Referenzbereichunterschreitungen

Tumorart o
Meningeome 59 %
Glioblastome 31 9
Hypophysenadenome 29 9,
Metastasen 35 9,
Sonstige Tumoren o5 o

Bei der Betrachtung der Hamoglobinkonzentrationen im Verlauf von acht
Tagen lieB3 sich im Mittel ein Rickgang der Konzentrationen nach der
chirurgischen Intervention feststellen. Die Werte fielen bis zum
3. postoperativen Tag und zeigten am letzten Untersuchungstag die
Tendenz zum Wiederanstieg. Der folgenden Abbildung und Tabelle 1asst

sich der Verlauf der Hamoglobinkonzentrationen entnehmen.



88

Ergebnisse

18

16 —
15 —

14 — BB

13 —
12 —
1 —

10 — —
9_ —
8 =—

Hb (g/dl)

Tag

Abb. 45: Himoglobinkonzentrationen im Verlauf

Tabelle 39: Himoglobinkonzentrationen (in g/dl) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 8.4 11.6 13.6 15.3 17.2
0 6.5 10 12.4 14.2 16.8
3 7.3 9.5 12 14.2 16.4
7 8.7 9.6 121 14.2 16.1

Diese Verlaufsform konnte unter anderem auch bei den Patienten mit

sonstigen Tumoren festgestellt werden. Vor allem bei den mannlichen

Patienten konnte man im Mittel am 7. postoperativen Tag einen

Wiederanstieg der  Konzentrationen zu

Ausgangswerten beobachten.
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Abb. 46: Hamoglobinkonzentrationen im Verlauf bei mannlichen Patienten

mit sonstigen Hirntumoren
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Bei den weiblichen Patienten lieB sich am letzten Untersuchungstag nur
eine Tendenz zum Wiederanstieg verzeichnen. Im Mittel lagen die

Konzentrationen jedoch unter den Ausgangswerten.
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Abb. 47: Hamoglobinkonzentrationen im Verlauf bei weiblichen Patienten

mit sonstigen Hirntumoren

Bei den weiblichen Meningeompatienten konnte man im Mittel einen den
weiblichen Patienten mit sonstigen Hirntumoren &hnlichen Verlauf

verzeichnen.

Die mannlichen Patienten lieBen im Mittel am letzten Untersuchungstag
keine Tendenz zum Wiederanstieg erkennen. Besonders hervorzuheben
war bei den méannlichen Patienten der starke Abfall in den sieben Tagen
nach der Operation. Die prédoperativen Werte lagen im Mittel bei 13,3 g/dl
und fielen bis zum 7. postoperativen Tag auf eine Konzentration von
10 g/dl. Im Vergleich zu diesen Werten lag die Differenz bei den
weiblichen Patienten bei 1,8 g/dl. Die nachste Abbildung stellt den
starken Abfall der Hamoglobinkonzentrationen bei den mannlichen

Meningeompatienten dar.



90

Ergebnisse

17
16 —
15 —
14 —

M
12 1 —T
11 — é
10 — ;:‘

Tag

Hb (g/d)

Abb. 48: Hamoglobinkonzentrationen im Verlauf bei mannlichen Menin-
geompatienten

Auch bei den Glioblastom- und den Hypophysenadenompatienten lief3
sich im Mittel ein kontinuierlicher Rickgang der Konzentrationen nach
dem operativen Eingriff registrieren. Ein  Wiederanstieg der
Konzentrationen war bei diesen Patienten ebenfalls nicht zu
verzeichnen. Genaue Angaben kbénnen den folgenden Tabellen

entnommen werden.

Tabelle 40: Hamoglobinkonzentrationen (in g/dl) im Verlauf bei
Glioblastom-patienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 9.4 10.7 14.3 16.4 17.2
0 8.1 10 12.9 15 16.8
3 7.3 9.2 12.6 15.3 16.4
7 8.8 8.9 12.4 15 15.9

Tabelle 41: Hamoglobinkonzentrationen (in g/dl) im Verlauf bei Hypo-
physenadenompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 11.3 11.7 13.7 15.8 17
0 7.8 9.9 12.4 14.1 14.4
3 9.1 9.7 12.6 14.4 14.6

7 8.7 8.8 12.5 13.7 13.7
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Im Mittel konnte sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen
Patienten mit Hirnmetastasen ein kontinuierlicher Abfall der
Hamoglobinkonzentrationen nach der operativen Exzision des Tumors
beobachtet werden. Die Tendenz zum Wiederanstieg lag im Mittel bei

diesen Patienten ebenfalls nicht vor.

Die Analyse der Daten von mannlichen Patienten, die mit ihren
prédoperativen Hamoglobinkonzentrationen um die 90. Perzentile zu
finden waren, zeigte am postoperativen Tag 7 einen Anstieg der Werte.
Patienten mit initial niedrigen praoperativen Konzentrationen lieBen
einen Abfall der Werte nach dem operativem Eingriff nicht verzeichnen.
Es erfolgte zuerst ein Anstieg, dem am 3. postoperativen Tag ein
Wiederabfall folgte. Am letzten Untersuchungstag bestand schlieBlich die

Tendenz zum Wiederanstieg der Hamoglobinkonzentrationen.
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Abb. 49: Himoglobinkonzentrationen im Verlauf bei mannlichen Patienten
mit Hirnmetastasen

Tabelle 42: Hamoglobinkonzentrationen (in g/dl) im Verlauf bei
mannlichen Patienten mit Hirnmetastasen

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 8.6 8.6 13.9 15.4 15.4
0 10 10 13.2 13.3 13.3
3 9.5 9.5 12.6 13.4 13.4
7 9.8 9.8 11.6 14.7 14.7
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3.2.11 Hamatokrit (Hkt)

Die erhobenen Werte unterlagen keiner Normalverteilung nach GauB.
Ein Minimum konnte bei 18,3 % und ein Maximum bei 49,5 % registriert
werden. Die 10. Perzentile war bei 28,9 % und die 90. Perzentile bei
42,6 % zu finden. Der Median lag bei 36,8 % und die
Standardabweichung war mit 5,5 Prozentpunkten zu verzeichnen.

Der Referenzbereich, der zwischen 37 und 52 % lag wurde nicht
Uberschritten. In 52 % der Falle befanden sich die erhobenen Werte
unter der  unteren Referenzbereichsgrenze. Die  meisten
Unterschreitungen wurden bei den Meningeompatienten (in 72 % der
Falle) beobachtet. Tabelle 43 stellt die Trennung der Unterschreitungen

nach Tumorhistologien dar.

Tabelle 43: Unterschreitungen des Hkt-Referenzbereiches in % getrennt

nach Tumorart

Referenzbereichunterschreitungen

Tumorart o
Meningeome 72 9,
Glioblastome 45 %
Hypophysenadenome 47 %
Metastasen 48 %
Sonstige Tumoren 39 %

Die Analyse des Hamatokrits im perioperativen Verlauf lie3 feststellen,
dass die Werte nach dem operativen Geschehen um wenige
Prozentpunkte abfielen, an den folgenden Tagen zeigte sich jedoch die
Tendenz zum Wiederanstieg. Insgesamt stellte sich der Parameter als

stabil dar.
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Abb. 50: Hamatokrit im Verlauf

Tabelle 44: Hamatokrit (in %) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 24.2 32.6 39.4 447 49.5
0 7.2 28.6 36 41 47.5
3 21.7 28.7 35.6 41.2 46.6
7 24.2 28.1 35.8 41.6 35.9

Solch ein Verlauf konnte unter anderem bei den weiblichen
Glioblastompatienten beobachtet werden.

Bei den mannlichen Glioblastompatienten war ein schwankender Verlauf
zu verzeichnen. Im Mittel fielen die Werte direkt nach der Operation um
4,3 Prozentpunkte, zum 3. postoperativen Tag erfolgte ein Anstieg um
1,1 Prozentpunkte und zum letzten Untersuchungstag erfolgte dann ein

Wiederabfall um 1,8 Prozentpunkte.

Bei den Patienten mit initial niedrigeren Werten (10. Perzentile)
zeichnete sich der typische Verlauf ab: ein anfanglicher Abfall der Werte
und ein Wiederanstieg am 7. postoperativen Tag.
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Abb. 51: Hamatokrit im Verlauf bei mannlichen Glioblastompatienten

Einen schwankenden Verlauf konnte man im Mittel auch bei den
Hypophysenadempatienten beobachten, wobei die Schwankungen an

den letzten beiden Untersuchungstagen immer kleiner wurden.

Auch hier lieB sich die Feststellung machen, dass bei den Patienten mit
praoperativ niedrigeren Werten zunachst ein Abfall des Hamatokrits mit
einer anschlieBenden Tendenz zum Wiederanstieg gegeben war.
Besonders hervorzuheben war bei diesen Patienten der starke Abfall
nach dem operativen Eingriff bis zum 3. postoperativen Tag. Die
Differenz zwischen dem préoperativen Wert und dem Wert am

postoperativen Tag 3 betrug 16,8 Prozentpunkte.
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Abb. 52: Hamatokrit im Verlauf bei Hypophysenadenonompotienten
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Ebenfalls einen starken Abfall des Hamatokrits nach dem operativen
Eingriff konnte man im Mittel bei den mannlichen Meningeompatienten
beobachten. Weiterhin lieB sich feststellen, dass bei dieser
Patientengruppe keine  Tendenz  zum Wiederanstieg am
7. postoperativen Tag zu verzeichnen war. Der kontinuierliche Abfall des

Hamatokrits betrug im Mittel 8,8 Prozentpunkte.
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Abb. 53: Hamatokrit im Verlauf bei ménnlichen Meningeompatienten

Bei den weiblichen Meningeompatienten lieB sich im Mittel der am
Anfang beschriebene typische Verlauf registrieren. Man konnte nach
einem initialen Abfall der Werte eine Tendenz zum Wiederanstieg
erkennen. Bei Patienten mit préoperativ. héherem Hamatokrit
(90. Perzentile) wurde der Wiederanstieg wiederum nicht verzeichnet.

Die weiblichen Patienten mit sonstigen Hirntumoren verzeichneten den
selben Verlauf wie die weiblichen Meningeompatienten. Zusatzlich
konnte bei dieser Tumorgruppe festgestellt werden, dass Patienten mit
prédoperativ niedrigeren Werten (10.Perzentile) einen schwankenden
Verlauf des Hamatokrits lieferten. Es erfolgte nach der Tumorextirpation
im Mittel zunachst ein Abfall der Werte (von praoperativ 36,2 % auf
30,4 % am postoperativen Tag 0) am folgenden Messtag war ein Anstieg
auf 31,1 % verzeichnet worden und zum letzten Untersuchungstag fiel
der Hamatokrit auf 29,2 %.
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Abb. 54: Hamatokrit im Verlauf bei weiblichen Patienten mit sonstigen

Hirn-tumoren

Bei den mannlichen Patienten dieser Tumorhistologie wurden keine
Besonderheiten im Verlauf des Hamatokrits festgestellt. Man registrierte

den am Anfang des Kapitels beschriebenen Verlauf.

Auch bei den Patienten mit Hirnmetastasen konnte man im Mittel die
Tendenz zum Wiederanstieg des Hamatokritwertes nach initialem
Rickgang nicht beobachten, mit Ausnahme der Patienten mit

praoperativ hdheren Werten.
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Abb. 55: Hamatokrit im Verlauf bei Metastasenpatienten



Ergebnisse 97

3.2.12 C-reaktives Protein (CRP)

Der Wertebereich der sich von 0,01 mg/dl bis 19,94 mg/dl erstreckte,
wies keine Normalverteilung auf. Die 10. Perzentile betrug 0,02 mg/dl
und die 90. Perzentile lag bei 5,77 mg/dl. Den Median fand man bei
0,55 mg/dl, die Standardabweichung zeigte einen Wert in Hbhe von
3,52 mg/dl. 89 % der Werte lagen unter dem Grenzwert, der bei 5 mg/dl

angesetzt war.

Die Analyse des Parameters CRP im Verlauf von acht perioperativen
Tagen ergab im Mittel einen langsamen Anstieg der Konzentration nach
dem operativen Eingriff, mit einem Hochstwert am 3. postoperativen Tag.
Am letzten Untersuchungstag konnte man wieder abnehmende Werte
beobachten, wobei die Konzentrationen weiterhin Uber dem Grenzwert
lagen. Besonders auffallig war der starke Anstieg zum 3. postoperativen
Tag bei den Patienten mit praoperativ erhbhten Werten. Die mittlere

Hohe der Konzentrationszunahme betrug bei diesen 10,55 mg/dl.
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Abb. 56: CRP im Verlauf

Tabelle 45: CRP (in mg/dl) im Verlauf

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 0.01 0.01 0.1 2.10 13.3
0 0.01 0.01 0.26 2.39 18.69
3 0.01 0.23 1.70 12.66 19.94
7 0.01 0.02 0.59 4.43 17.33
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Bei allen Tumorhistologien konnte dieser Verlauf registriert werden. Im
folgenden werden nur die Besonderheiten der einzelnen

Patientengruppen beschrieben.

Sowohl bei den mé&nnlichen als auch bei den weiblichen Patienten mit
sonstigen  Hirntumoren konnten keine weiteren  Auffalligkeiten

verzeichnet werden.

Auch die weiblichen Patienten mit Hirnmetastasen wiesen keine
zusatzlichen Besonderheiten auf. Bei den mannlichen Patienten ist
hervorzuheben, dass im Vergleich zu anderen Tumorgruppen nur ein

geringer Anstieg der Konzentrationen vorzufinden war.

Tabelle 46: CRP (in mg/dl) im Verlauf bei mannlichen Patienten mit Hirn-

metastasen.
Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 0.02 0.02 0.425 1.26 1.26
0 0.01 0.01 0.315 1.26 1.26
3 0.01 0.01 0.96 2.75 2.75
7 0.01 0.01 0.58 2.01 2.01

Bei den weiblichen und méannlichen Meningeompatienten wurde im Mittel
der als typisch beschriebene Verlauf vorgefunden. Bei den mannlichen
Patienten mit praoperativ erhéhten Konzentrationen an CRP lieB sich im
Mittel ein starker Anstieg der Werte registrieren. Der Anstieg betrug bei
diesen Patienten im Mittel 13,33 mg/dl. Weiterhin konnte festgestellt
werden, dass die Konzentrationen am 7. postoperativen Tag im Mittel

immer noch stark erhéht waren.
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Abb. 57: CRP im Verlauf bei mannlichen Meningeompatienten

Der Verlauf bei den Glioblastompatienten ist mit dem der
Meningeompatienten vergleichbar. Der folgenden Tabelle kdnnen die

Verlaufsdaten entnommen werden.

Tabelle 47: CRP (in mg/dl) im Verlauf bei Glioblastompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 0.01 0.01 0.06 1.79 13.3
0 0.01 0.01 0.26 2.08 18.6
3 0.11 0.71 1.78 15.59 15.9
7 0.02 0.03 0.4 4.39 17.33

Die Hypophysenadenompatienten wiesen im Mittel ebenfalls die
Tendenz zum typischen Verlauf auf. Bei den weiblichen Patienten mit
initial hohen Werten verzeichnete man im Mittel einen starken Anstieg
nach der Tumorexzision (Anstieg der Konzentration um 13 mg/dl). Im
folgenden war ein langsamer Rickgang auf 8,28 mg/dl zum

postoperativen Tag 7 zu beobachten.



100

3.3

3.3.1

Ergebnisse

15

10 —
s 1
g
o 5 —
o I
o
o] == == L L
T
1 0 3 7

Tag

Abb. 58: CRP im Verlauf bei weiblichen Hypophysenadenompatienten

Bei den mannlichen Hypophysenadenompatienten mit praoperativ
hoheren Werten ist hervorzuheben, dass ein Anstieg der
Konzentrationen im Mittel bis zum 7. postoperativen Tag zu verzeichnen

war.

Tabelle 48: CRP (in mg/dl) im Verlauf bei mannlichen Hypophysenade-
nompatienten

Tag Minimum 10% Median 90% Maximum
-1 0.01 0.01 0.11 0.25 0.26
0 0.01 0.01 0.14 5.80 6.2
3 0.07 0.08 0.88 5.41 5.69
7 0.02 0.02 0.44 8.5 8.5

Darstellung von nur prdoperativ erhobenen  Faktoren

Gerinnungsfaktor VIl (F VIII)

Es konnte bei diesem Parameter keine Normalverteilung nach GauB
vorgefunden werden. Der Wertebereich erstreckte sich von 72 % der
Norm bis 156 % der Norm. Der Median lag bei 155 % der Norm, die
Standardabweichung betrug 20 % der Norm. Die 10. Perzentile war bei
108 % der Norm und die 90. Perzentile bei 156 % der Norm zu
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3.3.2

verzeichnen. Es lagen 79 % der Werte auBerhalb des
Referenzbereiches, der zwischen 70 und 140 % der Norm angesetzt
war. Die folgende Tabelle zeigt die Referenzwertiberschreitungen
getrennt nach Tumorart.

Tabelle 49: F VilI-Referenzwertiiberschreitungen getrennt nach Tumorart

Referenzwertiiberschreitungen
Tumorart

in %
Meningeome 81 %
Glioblastome 89 %
Hypophysenadenome 67 %
Metastasen 83 %
Sonstige Tumoren 67 %

Bei allen Patientengruppen lagen die Konzentrationen im Durchschnitt
uber 155 % der Norm.

Gerinnungsfaktor IX (F IX)

Eine GaulB¥’'sche Verteilung lag auch bei diesem Parameter nicht vor. Ein
Minimum konnte bei 85 % der Norm ein Maximum bei 161 % der Norm
registriert werden. Der Median lag bei 160 % der Norm und die
Standardabweichung betrug 24 Prozentpunkte. Die 10. Perzentile war
bei 103 % der Norm und die 90. Perzentile bei 161 % der Norm zu
verzeichnen. Als Referenzbereich wurden 70 bis 140 % der Norm
angesetzt, wobei 79 % der Werte (Uber der oberen
Referenzbereichsgrenze lagen. Die meisten Uberschreitungen wurden
bei den Glioblastompatienten registriert.
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Tabelle 50: F IX-Referenzwertiiberschreitungen getrennt nach Tumorart

in %

Tumorart Referenzwertiiberschreitungen
in %
Meningeome 81 %
Glioblastome 89 %
Hypophysenadenome 67 %
Metastasen 83 %
Sonstige Tumoren 67 %

Bei den Meningeom-, den Glioblastom-, den Metastasenpatienten, den
weiblichen Hypophysenadenompatienten und den méannlichen Patienten
mit sonstigen Tumoren lag der Median bei 160 % der Norm. Die
mannlichen Hypophysenadenompatienten wiesen ein Median von 123 %
der Norm auf und die weiblichen Patienten mit sonstigen Tumoren einen
von 142 % der Norm. Somit waren die mannlichen
Hypophysenadenompatienten die einzigen, die einen Median im

Referenzbereich vorweisen konnten.

von Willebrand-Faktor (VWF)

Eine Normverteilung nach GauB war bei den Werten nicht zu
verzeichnen. Das Maximum lag bei 574 % der Norm, das Minimum bei
42 % der Norm. Der Median fand sich bei 181 % der Norm, die
90. Perzentile bei 464 % und die 10. Perzentile bei 82 %. Die
Standardabweichung wies einen Wert von 135 % auf.

Der Referenzbereich lag zwischen 40 und 190 % der Norm. 45 % der
Werte lagen Uber der oberen Grenze des Referenzbereiches. Die
folgende Tabelle zeigt das vor allem die Werte bei den Patienten mit

metastatischen intrakraniellen Tumoren erhoht waren.
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Tabelle 51: prozentualer Anteil des VWF liber dem Referenzbereich

Tumorart Prozent tiiber dem
Referenzbereich
Meningeome 30 %
Glioblastome 43 %
Hypophysenadenome 47 %
Metastasen 92 %
Sonstige 35 %

Die hochsten Mittelwerte (295 %) konnten bei den méannlichen Patienten

mit Hirnmetastasen gefolgt von den weiblichen Glioblastompatienten
(275 %) beobachtet werden.

Tabelle 52: vWF getrennt nach der Tumorhistologie

Tumorart Median Standardab- 10. 90.
weichung Perzentile Perzentile
Meningeome 189 % 123 % 73 % 408 %
Glioblastome 226 % 161 % 112 % 531 %
Hypophysen- 158 % 113 % 87 % 427 %
adenome
Metastasen 268 % 120 % 110 % 465 %
Sonstige 143 % 78 % 66 % 304 %
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3.3.4 Ristocetin-Kofaktor

Auch beim Ristocetin-Kofaktor, einem Kofaktor des von Willebrand-
Antigens konnte keine Normalverteilung registriert werden. Der
Wertebereich erstreckte sich von 38 % der Norm bis 414 % der Norm.
Den Median verzeichnete man bei 159 % der Norm und die
Standardabweichung betrug 121 % der Norm. Die 10. Perzentile stellte
man bei 72 % der Norm und die 90. Perzentile bei 413 % der Norm fest.
55 % der erfassten Patientenwerte lagen Uber der oberen Grenze des
Referenzbereiches, der einen Wertebereich zwischen 50 und 150 % der
Norm umfasste. Am auffélligsten war der hohe Anteil der
Referenzwertlberschreitungen (91 % der Werte) bei den Patienten mit

Hirntumormetastasen.

Tabelle 53: Referenzwertiiberschreitungen des Ristocetin-Kofaktors

in %

Referenzwertiiberschreitungen

Tumorart in %
Meningeome 48 %
Glioblastome 46 %
Hypophysenadenome 60 %
Metastasen 91 %
Sonstige Tumoren 47 %

Die hdchsten Ristocetin-Werte fand man bei den weiblichen
Glioblastompatienten (Median bei 261 % der Norm) gefolgt von den
mannlichen (Median bei 213 % der Norm) und den weiblichen
Metastasenpatienten (Median bei 200 % der Norm). Die Ubrigen

Tumorgruppen wiesen Ergebnisse um oder im Referenzbereich auf.



Ergebnisse 105

3.4

3.4.1

n
»
-

300
250 - 197 213500
200
X 150 +—

—
a
@

11 Oméannlich
Eweiblich

Tumorart

Abb. 59: Ristocetin-Kofaktor getrennt nach Geschlecht und Tumor-
histologie

Korrelationsanalysen

Die unterschiedliche Hbhe perioperativer Volumengabe, die Dauer der
Operation und ihre Auswirkungen auf einige unmittelbar nach der
Operation bestimmten Parameter werden in den folgenden Kapiteln

dargestellt.
Perioperative Volumengabe und ihre Auswirkungen

Wahrend der Operation bekamen die  Patienten unterschiedliche
Mengen an Sterofundin. Hierbei handelt es sich um eine
Infusionslésung. Die Inhalte dieser Ldsung sind Natriumchlorid,
Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Natriumlaktat und Calciumchlorid. Es
diente in erster Linie als Medikamententrager und als Ausgleich flr

extrazellulare FlUssigkeitsverluste.

Zur Analyse teilte man die perioperative Volumengabe in drei Klassen
auf. Die erste Klasse umfasste alle Volumengaben unter 1000 ml, die
Zweite erstreckte sich von 1000 ml bis 3000 ml und die dritte Klasse
beinhaltete Volumengaben tber 3000 ml. Im folgenden untersuchte man
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auf bestehende Korrelationen zwischen den unterschiedlich hohen
Volumina, die wahrend den Operationen infundiert wurden, und einigen

am postoperativen Tag 0 bestimmten Parametern.

Analysiert wurden:

Thromboplastinzeit (Quick)

o in vivo Blutungszeit

o in vitro Blutungszeit (getrennt nach Kollagen/Epi und
Kollagen/ADP)

° Antithrombin 1l

o D-Dimere

o Plasmin-Inhibitor
o Fibrinogen

o Hamoglobin

J Hamatokrit

o Thrombozytenzahl

Bei keinem dieser Parameter konnte eine statistisch signifikante
Korrelation zur perioperativen Volumengabe berechnet werden. Es

wurden jedoch einige Tendenzen registriert.

Es bestand kein Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen
Volumina und den nach der Operation bestimmten Thromboplastinzeiten
und der in vivo Blutungszeit.

Bei der in vitro Blutungszeit (Kollagen/Epi) konnte eine Tendenz zur
Erhdhung der Zeiten bei niedrigen (<1000 ml) und bei hohen
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Volumengaben (>3000 ml) beobachtet werden (siehe Abb.50). Auch bei
Kollagen/ADP stellte man diese Entwicklung fest jedoch in einem

geringeren Ausmas.

300 —
250 —

2 200-

g - T

T 150— |

(o))

< -

2

X 100 -
co. 1

<1000 1000- 3000 >3000
Volumen (ml)

Abb. 60: Volumengabe und die Auswirkungen auf Kollagen/Epi

Bei der Analyse von unterschiedlich hohen Volumengaben und ihren
Auswirkungen auf die Antithrombin Il Aktivitat zeigte sich die Tendenz
zum Abfall der Aktivitdten bei hohen Volumina, vor allem bei Patienten
mit hohen (75. und 90. Perzentile) und niedrigen (10. Perzentile)

Aktivitaten.
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Abb. 61: Volumengabe und die Auswirkungen auf die AT lll Aktivitat
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Tabelle 54: Volumengabe und die Auswirkungen auf die AT Ill Aktivitat
(in % der Norm)

Volumen 10% 25% Median 75% 90%
<1000 86 90 104 117 129
1000- 3000 86 95 104 117 125
>3000 74 85 100 103 117

Die Plasmin-Inhibitor Aktivitdten reagierten im Mittel nicht auf die

Volumenanderungen.

Bei der Zusammenhangsanalyse zwischen der unterschiedlich hohen
perioperativen Volumengaben und den Fibrinogen-Konzentrationen lie3
sich die Tendenz feststellen, dass mit einer zunehmenden Volumengabe
ein Abfall der Konzentrationen und bei sehr hohen Infusionsmengen
(>3000 ml) wiederum ein Anstieg zu verzeichnen war. Dies wurde vor

allem bei Patienten mit hohen Fibrinogen-Konzentrationen beobachtet.
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Abb. 62: Volumengabe und die Auswirkungen auf die Fibrinogen-

Konzentrationen

Tabelle 55: Volumengabe und die Auswirkungen auf die Fibrinogen-
Konzentrationen (in mg/dl)

Volumen 10% 25% Median 75% 90%
<1000 228 253 359 408 707
1000- 3000 210 238 274 345 400

>3000 213 235 273 408 503
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Die Analyse der D-Dimere in Abhangigkeit von der Volumengabe ergab
die Tendenz zu einem Abfall der Konzentrationen mit zunehmender
Volumenmenge, jedoch nur in der Patientengruppe mit hohen D-Dimer-

Konzentrationen am postoperativen Tag 0.
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Abb. 63: Volumengabe und die Auswirkungen auf die D-Dimer

Konzentrationen

Die Betrachtung der Entwicklung von Hamoglobinkonzentrationen mit
Steigerungen der perioperativen Infusionen von Sterofundin zeigte die
Tendenz zum Rlckgang der Konzentrationen. Genaue Zahlenangaben
kénnen der folgenden Abbildung und der Tabelle entnommen werden.

16 — T

12 — ]
11— '7

Hb (g/dl)

6 T
<1000 1000- 3000 >3000

Volumen (ml)

Abb. 64: Volumengabe und die Auswirkungen auf die Hb-Konzentrationen
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Tabelle 56: Volumengabe und die Auswirkungen auf die Hb-Konzen-
trationen (in g/dl)

Volumen Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum

<1000 8.6 9.2 11.2 12.4 13.2 15.5 16.8
1000- 3000 78 101 113 12.4 13.7 14.3 16.6
>3000 6.5 6.5 9.8 11.8 13.1 13.3 13.3

Die Reaktionen des Hamatokrits waren mit denen der Hamoglobin-

Konzentrationen vergleichbar.

Tabelle 57: Volumengabe und die Auswirkungen auf die Hkt-Konzen-
trationen

Volumen Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum

<1000 26 277 327 37  38.1 44.9 47.5
1000- 3000 22.7 298 322 355 384 411 46.7
>3000 183 183 285 36 37.0 398 39.8

Zwischen den am  zweiten  Untersuchungstag bestimmten
Thrombozytenzahlen und den perioperativen Volumengaben konnte kein

Zusammenhang registriert werden.

Operationsdauer und ihre Auswirkungen

Die Operationsdauer wurde in drei Klassen unterteilt. Die erste Klasse
umfasste Operationen mit einer Lange unter zwei Stunden, die Zweite
erstreckte sich von zwei bis vier Stunden und die Dritte enthielt alle
Operationen Uber 4 Stunden, wobei Operationen Uber sechs Stunden

nicht vorlagen.

Gesucht wurde nach Korrelationen zwischen den unterschiedlichen
Operationslangen und den im Kapitel 3.4.1 genannten Faktoren, die am
postoperativen Tag 0 bestimmt wurden.
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Auch hier lieferte die Analyse keine statistisch signifikanten Ergebnisse,

grundsatzliche Tendenzanalysen wurden jedoch durchgefihrt.

Ein = Zusammenhang  zwischen  der  Operationsdauer, der
Thromboplastinzeit und der in vivo Blutungszeit konnte nicht festgestellt

werden.

Die Untersuchung der postoperativen (Tag 0) in vitro Blutungszeit
(Kollagen/Epinephrin) in Abhangigkeit von der Lange des operativen
Eingriffs lieB nur einen Zusammenhang bei den Patienten erkennen, die
hohe Blutungszeiten aufwiesen. Bei dieser Patientengruppe konnten mit

zunehmender OP-Dauer langere Blutungszeiten registriert werden.

Die Analyse der in vitro Blutungszeit (Kollagen/ADP) zeigte einen
besonderen Verlauf. Wahrend man bei Patienten, die unter dem Median
lagen bei zunehmender  Dauer des operativen Eingriffs hdhere
Blutungszeiten beobachten konnte, registrierte man bei Patienten Gber

dem Median niedrigere Werte.

140
130 —

120 —
110 — T

100 — ‘
=
80 —

70 i
60 —

50 —
40 —
30 —

20

ADP (s)

< 2 2- 4 >4

OP-Dauer (h)

Abb. 65: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf Kollagen/ADP

Tabelle 58: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf Kollagen/ADP
(in s)

OP- Dauer Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
<2h 52 60 67 82 100 115 136

2- 4h 61 62 71 80 91 124 135

>4h 27 63 70 82 90 102 122
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Die Betrachtung der Antithrombin Ill-Aktivitaten bei unterschiedlichen
Operationslangen zeigte die Tendenz zu hoéheren Aktivitadten mit
zunehmender OP-Dauer. Erst bei sehr langen Operationen verzeichnete

man wieder niedrigere Aktivitaten.
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Abb. 66: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die AT Ill Aktivitat

Zwischen den am zweiten Untersuchungstag bestimmten Plasmin-
Inhibitor Aktivitdten und den unterschiedlichen Operationslangen wurde
folgender Zusammenhang beobachtet. Wahrend langere
Operationszeiten bei der Patientengruppe der unteren Extrema (unter
dem Median) niedrigere Aktivitidten verzeichnen lieBen zeigten sich
kaum Unterschiede in den Aktivitdten des Plasmin-Inhibitors oberhalb

des Medians.

Tabelle 59: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die Plasmin-
Inhibitor Aktivitat (in % der Norm)

OP- Dauer Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
<2h 74 96 105 117 124 135 142

2- 4h 78 100 105 115 122 134 144

>4h 67 84 97 106 126 135 150
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Bei der Betrachtung der am postoperativen Tag 0 bestimmten
Fibrinogen-Konzentrationen in Zusammenhang mit der unterschiedlichen
Dauer der operativen Eingriffe registrierte man vor allem bei Patienten
mit hohen Fibrinogen-Konzentrationen eine Tendenz zum Rickgang der
Werte mit Zunahme der OP-Dauer. Die Ubrigen Patienten wiesen einen
relativ stabilen Verlauf mit geringen Schwankungen auf. Folgende
Abbildung stellt die Verhaltnisse dar.
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Abb. 67: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die Fibrinogen-

Konzentrationen

Die Analyse der nach der Operation direkt bestimmten D-Dimer
Konzentrationen in Abhangigkeit von der Operationsdauer ergab eine
starke Tendenz zur Abnahme der Konzentrationen mit zunehmender

Dauer der Tumorexstirpation.
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Abb. 68: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die D-Dimer
Konzentrationen
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Tabelle 60: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die D-Dimer
Konzentrationen (in mg/dl)

OP- Dauer Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum

<2h 032 0.86 1.36 2.04 422 719 28.65
2- 4h 0.38 0.58 0.8 1.29 2.65 3.76 4.33
>4h 0.34 0.40 0.5 0.73 1.35 2.29 3.47

Die Zusammenhangsanalyse des am postoperativen Tag 0 bestimmten
Hamoglobins und der Operationsdauer ergab zwei Arten der
Entwicklungstendenzen. Einerseits wiesen Patienten mit
Hamoglobinkonzentrationen, die unterhalb des Median gelegen waren,
héhere Konzentrationen mit Zunahme der OP-Dauer auf. Andererseits
konnte man bei Patienten, deren Hamoglobinkonzentrationen in einem
héheren Bereich lagen, mit Zunahme der Operationsdauer tendenziell

geringere Werte verzeichnen.
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Abb. 69: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die

Hamoglobinkonzentrationen

Die Entwicklung des Hamatokrits war mit der des Hamoglobins

vergleichbar.
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Tabelle 61: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf den Hamatokrit

(in %)
OP- Dauer Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
<2h 22.7 28.5 32 35.8 38.1 41 47.5
2- 4h 18.3 27 33.2 36.8 38.1 40.8 46.7
>4h 30.5 31.6 33 36.4 39 414 42.2

Die Thrombozytenwerte (postoperativer Tag 0) zeigten im Allgemeinen
mit Zunahme der Dauer des operativen Eingriffs zunachst die Tendenz
zum Anstieg. Bei einer weiteren Zunahme der OP-Lange beobachtete
man einen Wiederabfall der Zahlen. Eine Ausnahme stellten die
Patienten dar, bei denen die Thrombozytenzahlen im Bereich der
90. Perzentile zu verzeichnen waren. Hier registrierte man bei kurzen
Operationszeiten niedrigere Thrombozytenzahlen und bei sehr langen

Operationen ansteigende Werte.
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Abb. 70: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die Thrombozyten-

zahlen

Tabelle 62: Operationsdauer und ihre Auswirkungen auf die
Thrombozytenzahlen (in 10%/ul)

OP- Dauer Minimum  10% 25% Median 75% 90% Maximum
<2h 119 153 184 215 277 351 426

2- 4h 128 179 223 272 289 339 512

>4h 146 162 174 230 285 380 441
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4.1.1

Diskussion

Diskussion

In diesem Kapitel werden die untersuchten diagnostischen Parameter
diskutiert und in Kombination mit den Ergebnissen anderer Studien

interpretiert.

Faktorendiskussion im Verlauf von acht perioperativen Tagen

Das folgende Kapitel der Diskussion orientiert sich an den Unterpunkten
des Kapitels 3.2, um die Interpretation der Ergebnisse direkt

nachvollziehen zu kénnen.

In vivo Blutungszeit

Zum ersten Mal erfolgte der Einsatz der Blutungszeit im Jahre 1901
durch den franzésischen Physiologen Milan, der mehrere Studien
durchfihrte. Dabei setzte er Wunden bei gesunden Probanden und bei
Patienten (88). Im Jahre 1910 fuhrte Duke die Messung der Blutungszeit
durch, indem er kleine Inzisionen in das Ohrlappchen setzte. Dabei
stellte er einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten Zahl an
Thrombozyten, einem Mangel an Fibrinogen und einer erhéhten Dauer
der Blutungszeit fest. In den folgenden Jahren erfolgten zahlreiche
Variationen der Messmethode (88). Die heute am haufigsten eingesetzte
Methoden sind die nach Simplate und Ivy. Bei der Simplate-Methode
werden am Unterarm Inzisionen mit einem standardisierten Gerat
gesetzt. Die Messung der Blutungszeit nach Ivy erfolgt durch Setzen von
Wunden an der volaren Seite des Unterarms, ebenfalls mit einem
standardisierten Gerat. Vorher wird am Oberarm eine Manschette mit

einem Druck in Héhe von 40 mmHg angelegt (120).

Wir entschieden uns im Rahmen dieser Studie die Blutungszeit nach der

Ivy-Methode zu erfassen, da diese in vielen Studien als die effektivste
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beschrieben wurde. Srdmek R. und Mitarbeiter verglichen im Rahmen
ihrer Studie die Methode nach lvy mit zwei Varianten der Simplate-
Methode. Dabei untersuchten sie jede auf Sensitivitat, Spezifitdt, Kosten
und Schmerzhaftigkeit flir den Patienten. Unterschiede in der Sensitivitat
und der Spezifitdt wurden nicht registriert. Folglich wurde von diesen
Autoren die Methode nach lvy empfohlen, da diese kostenginstiger,
weniger zeitaufwendig ist und bei den Patienten keine Narben hinterlasst
(110).

Die urspringlichen Indikationen zur Messung der Blutungszeit waren das
Auffinden von Plattchenfunktionsstérungen und die Therapiekontrolle
beim Einsatz diverser Medikamente. Weiterhin diente sie als
Prognosefaktor bei pathologischen Blutungen (88,117). Seit mehreren
Jahren hat sich die Messung der Blutungszeit im klinischen Alltag als
praoperatives Screeningverfahren zur Identifikation von Stérungen der
primaren Hamostase und als ein prognostischer Parameter flr
perioperative Blutungen etabliert. In vielen Studien konnte jedoch der
Zusammenhang zwischen einer erhéhten Blutungszeit und Blutungen
wahrend den Operationen nicht bestatigt werden (88, 59, 10). So machte
Peterson die Aussage, die sich auf die Studie von Rodgers bezog: ,, ...
the bleeding time behaved like a noninforative test in predicting the risk
of bleeding“ (79). Peterson und seine Mitautoren folgerten aus den
Analysen zahlreicher Studien, dass die praoperative Blutungszeit kein
guter Prognosefaktor flr intraoperative Hamorrhagien ist. Vor allem dann
nicht, wenn im Rahmen der Anamnese keine Gerinnungsstdrungen
identifiziert wurden. Weiterhin betonten sie, dass normale Blutungszeiten
Blutungen wahrend eines operativen Eingriffs nicht ausschlieBen
kénnen. Patienten, die Aspirin oder nichtsteroidale Antiphlogistika zu sich
nahmen, und die Patienten, die nach der Einnahme solcher
Medikamente Plattchenfunktionsstérungen aufwiesen, kénne man mit
diesem Testverfahren nicht zuverlassig identifizieren (79).
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In der vorliegenden Studie wurde die Blutungszeit untersucht, um zu
prifen, ob ihr Einsatz als Indikator flr Gerinnungsstérungen bei
neurochirurgischen Patienten in der pra- aber auch in der postoperativen
Phase sinnvoll ist.

Als Grenzwert wurden 360 Sekunden angesetzt. In 92 % der Falle
fanden sich die Ergebnisse unter diesem Wert. Im perioperativen Verlauf
von acht Tagen wurde die folgende Tendenz beobachtet. Nach der
Operation stiegen die Blutungszeiten im Mittel an, zum 3. und
7. postoperativen Tag erfolgte ein Rickgang der Zeiten auf Werte, die
sich unter den praoperativen Ausgangswerten befanden.

Aus dieser Entwicklung der Blutungszeit lasst sich folgern, dass
unmittelobar nach der Operation ein erhéhtes Risiko flir eine
hamorrhagische Komplikation besteht. Eine mdgliche Ursache der
erhéhten Blutungszeit in dieser Phase kdnnte der Verdinnungseffekt
durch Infusionslésungen sein, die wahrend des operativen Eingriffs zum
Ausgleich von Flissigkeitsverlusten infundiert wurden. Durch diesen
Effekt nimmt die relative Zahl der Thrombozyten ab mit der Folge von
Stérungen im Rahmen der primdren Hamostase. Weiterhin kénnten
wahrend der Operation verabreichte Medikamente mit
Gerinnungsfaktoren und/oder den Thrombozyten interagieren, die
dementsprechend zu Gerinnungsstérungen fihren.

Mit jedem weiteren postoperativen Tag wird laut diesem Verlauf die
Gefahr einer Blutung geringer. Daflir steigt das Risiko far
thrombembolische Komplikationen, insbesondere am 7. postoperativen
Tag, da hier Werte unter den praoperativen Zeiten zu verzeichnen
waren. Als Ursache ware hier eventuell eine kompensatorisch
gesteigerte Freisetzung von Blutzellen, vor allem Thrombozyten, aus den
Speichern zu nennen, mit der Folge einer erhdhten Zellzahl und einer
gesteigerten Viskositat desselben. Die erhéhte Viskositat bedingt eine
Verlangsamung des Blutflusses und flhrt somit zu einer schnelleren

Gerinnung. Auch Medikamente kdnnen diesen Effekt bedingen.
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Iberti et al. untersuchten im Rahmen ihrer Studie unter anderem die
Blutungszeit von 20 neurochirurgische Hirntumorpatienten im Vergleich
zu 20 Patienten, die sich einer abdominellen Operation unterzogen
hatten. Sie haben die Blutungszeit an flinf Zeitpunkten gemessen und
zwar praoperativ, drei Mal wahrend des operativen Geschehens und
zum letzten Mal zwdlf Stunden nach der Operation. Bei den
neurochirurgischen Tumorpatienten konnten sie intraoperativ eine
Abnahme der Blutungszeit beobachten, zwélf Stunden nach der
Operation lieB sich die Tendenz zum Wiederanstieg beobachten. An
allen Messzeitpunkten, auBer bei der praoperativen Messung, lagen die
Werte der neurochirurgischen Patienten unter den Zeiten der Patienten
der abdominellen Chirurgie. Sie folgerten aus diesem Ergebnis in
Kombination mit den Ergebnissen anderer Parameter, dass
Hirntumorpatienten ein erhdhtes Risiko zu einer verstarkten

Gerinnungsaktivitat haben (46).

Differenzen zu unseren Ergebnissen bestehen nicht, so dass diese

erganzend zur Interpretation eingesetzt werden kénnen.

Im perioperativen Verlauf gibt es folglich zwei kritische Phasen zur
thrombembolischen Komplikation. Zum einen wahrend der Operation
und zum anderen in verstarkten MaBe nach dem 3. postoperativen Tag.
Ein weiterer kritischer Zeitpunkt fir hamorrhagische Komplikationen ist
laut den Ergebnissen der vorliegenden Studie der postoperative Tag 0
(bis zu 6 Stunden nach der Operation), an dem ansteigende Werte zu

verzeichnen waren.

Um mdégliche tumorspezifische Verdnderungen der Blutungszeit zu
registrieren, fahrten Iberti et al. die Messungen getrennt bei sieben
Meningeompatienten und sechs Patienten mit einem Akustikusneurinom
durch. Sie konnten keine Unterschiede feststellen (46).
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Auch in unserer Studie erfolgte eine Auftrennung nach Tumorhistologien.
Folgende relevante Ergebnisse konnten beobachtet werden. Man konnte
bei weiblichen Glioblastom-, weiblichen Hypophysenadenompatienten
und bei den weiblichen Patienten mit sonstigen Tumoren einen starkeren
Abfall der Blutungszeit zum postoperativen Tag 7 als bei den mannlichen
Patienten dieser Tumorhistologien registrieren. Dies kdnnte flr eine
erhdhte Neigung zu thrombembolischen Komplikationen bei den
weiblichen Patienten sprechen, soweit man diese Aussage aus der
isolierten Betrachtung eines Parameters machen darf.

Bei den ménnlichen Patienten mit Hirnmetastasen verzeichneten wir
praoperativ hohe Werte, die jedoch noch unter dem angesetzten
Grenzwert lagen. Im weiteren Verlauf der Untersuchungsperiode stellte
man schwankende Werte fest, wobei die Zeiten am 7. postoperativen
Tag unter den praoperativen Ausgangswerten lagen. Die praoperativ
hoheren Zahlen belegen die Aussagen in der Literatur, dass
Metastasenpatienten ein niedrigeres Risiko zu Thrombembolien
(Inzidenz 20 %) aufweisen als Meniningeom- (Inzidenz 72%) und
Glioblastompatienten (Inzidenz 60%) (99, 133). Eventuell spiegeln diese
Ergebnisse sogar ein erhdhtes Risiko flir hdmorragische Komplikationen
wieder. Auch die Arbeitsgruppe von Wakai stellte eine h6here Rate an
Hamorrhagien bei den Metastasenpatienten im Vergleich zu den
Meningeompatienten (134) fest.

Von allen Tumorgruppen verzeichneten die weiblichen
Meningeompatienten die niedrigsten praoperativen Blutungszeiten. Auch
dieses Ergebnis belegt die Ergebnisse, der im vorigen Absatz zitierten
Studien (99, 133, 134). Besonders aufféllig waren die Ergebnisse bei den
weiblichen Meningeompatienten (Uber dem Median). Man konnte bei
diesen Patienten zum postoperativen Tag 7 ansteigende Blutungszeiten
beobachten, die Werte lagen jedoch immer noch unter dem Grenzwert.
Diese Ergebnisse sprechen eher flr eine Tendenz zu einer erhdhten
Blutungsneigung am 7. postoperativen Tag. Sicherlich kann an dieser



Diskussion 121

4.1.2

Stelle keine Interpretation der Gerinnungssituation anhand eines
Parameters erfolgen. Mdégliche Ursachen fur die héhere Blutungszeit
kénnte jedoch eine Antriebsstérung sein, die vor allem bei unseren
Meningeompatienten beobachtet wurde. Diese Antriebsstérung fuhrt oft
dazu, dass die Patienten weniger FlUssigkeit zu sich nehmen und
dementsprechend Infusionslésungen erhalten, die zu einer Hamodilution
fuhrt, welche sich in einer gestdrten primaren Gerinnung widerspiegeln

kann.

Alle bisher aufgefiihrten Aspekte lassen die Frage aufkommen, ob es
nicht sinnvoll ware bei neurochirurgischen Patienten die Messung der
Blutungszeit in die postoperative Kontrolle miteinzubeziehen, da vor
allem am 7. postoperativen Tag ein Zusammenhang zwischen einem
erhéhten Thromboserisiko und einer niedrigen Blutungszeit beobachtet
werden konnte. Weiterhin ist zu Uberlegen, ob man zur Untersuchung
der Blutungszeit bei Hirntumorpatienten einen tieferen Grenzwert oder
eventuell sogar einen Referenzbereich ansetzt. Durch die Festlegung
einer unteren Referenzbereichsgrenze kénnte man das Thromboserisiko
sowohl pré- als auch postoperativ besser erfassen und aufgrund einer
niedrigeren oberen Grenze wére eine frihere Identifikation von
hamorrhagischen Komplikationen vor aber auch nach der Operation
moglich. Dies ware ein Ansatzpunkt flr weitere Studien.

In vitro Blutungszeit

Die Erfassung der Stdérungen der primaren Hamostase stellte schon
immer ein groBes Problem dar. Die in der Klinik oft eingesetzte in vivo
Blutungszeit nach Ivy wird von vielen Autoren in Frage gestellt, da sie in
ihrer Genauigkeit, ihrer Validitdt und ihrer Vorrausagefahigkeit
eingeschrankt ist. Schon in der Vergangenheit bestand ein Verlangen
nach einer effektiven in vitro Methode, die diese Mangel nicht aufwies.
1985 kam zum ersten Mal ein in vitro Diagnostik-Instrument zum Einsatz.
Es handelte sich um den Thrombostat 4000. Laut Mammen et al. konnte

mit diesem Geréat eine bessere Identifizierung von Patienten mit Defekten
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der primaren Hamostase erfolgen als mit der traditionellen Methode nach
Ivy. In die Routinediagnostik konnte das Verfahren jedoch nicht
aufgenommen werden, da es zu kosten- und zu laborintensiv war
(93,94).

Heute benutzt man zur in vitro Diagnostik der Blutungszeit das PFA-
100®-Gerat (Dade International, Inc., Miami, FI). Die Funktionsweise
wurde im Kapitel 2.5.2 beschrieben. Es kommen zwei Kilvetten zum
Einsatz zum einen Kollagen/Epinephrin und zum anderen Kollagen/ADP,
wobei beide verschiedene Indikationen aufweisen. Kollagen/Epinephrin
dient der Erkennung von Thrombozytendefekten, der von Willebrand-
Krankheit und der Einnahme von Acetylsalicylsaure. Kollagen/ADP
benétigt man zur Uberpriifung der pathologischen Ergebnisse der
Kollagen/Epinephrin-Kivette, ob diese eventuell aufgrund einer
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern zu stande kamen
(60, 53).

Mammen et al. schlagen vor die Messung der in vitro Blutungszeit mit
dem PFA-100°-Gerat in die Routinediagnostik aufzunehmen. Dabei
sollte man mdglichst effektiv vorgehen, um Kosten zu sparen. Die
Bestimmung der Blutungszeit sollte zuerst mit der Kollagen/Epinephrin-
Messzelle erfolgen. Werden hier pathologische Ergebnisse registriert
sollte eine Messung mit der Kollagen/ADP-Kvette folgen. Stellt man mit
dieser Messeinheit ein normales Ergebnis fest, so muss es sich um eine
Thrombozytenfuktionsstérung aufgrund einer Einnahme von Aspirin oder
eines ahnlichen Medikaments handeln. Kommt auch an dieser Stelle ein
pathologisches Ergebnis zu stande, dann ist es ein echter Defekt der
primaren Hamostase (117).

In den folgenden beiden Kapiteln sollen die Ergebnisse
zusammenfassend in Kirze wiedergegeben und interpretiert werden.
Dabei soll insbesondere ein kritischer Vergleich mit der Blutungszeit
nach Ivy erfolgen.
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41.21 Kollagen/Epinephrin

In der vorliegenden Studie wurde ein Referenzbereich zwischen 74 und
165 Sekunden festgelegt, wobei dieser in 28 % der Falle Uberschritten
wurde. Die héchste Anzahl an Uberschreitungen fand man bei den

Patienten mit sonstigen Tumoren und mit Metastasen.

Die niedrigsten préoperativen Werte beobachtete man bei den
weiblichen Glioblastom-, den weiblichen Meningeom- und den
Metastasenpatienten. Diese Ergebnisse zeigen eine erhéhte Tendenz zu
thrombembolischen Komplikationen. Niedrige praoperative Werte bei
Meningeompatienten verzeichneten wir aber auch andere Autoren bei
der Messung der Blutungszeit mit der Methode nach lvy. Bei den
Metastasenpatienten weichen jedoch die Ergebnisse auseinander. Bei
diesem Patientenkollektiv zeigte uns die préaoperative Blutungszeit in vivo
ein erniedrigtes Risiko fir Thrombembolien (im Mittel hohe praoperative
Blutungszeit) oder sogar eine Tendenz zu hamorrhagischen
Komplikationen.

Im Verlauf von acht perioperativen Tagen zeigte sich im Durchschnitt
folgende Entwicklung. Man stellte die Tendenz zum Anstieg der
Blutungszeit am postoperativen Tag 0, die in den folgenden Tagen
jedoch wieder auf die Ausgangswerte oder auf darunter liegende Zeiten
sank. Diesen Verlauf haben wir auch bei der Blutungszeiten nach Ivy
beobachtet (Kap. 4.2.1).

Man kann dementsprechend auch hier aus der Entwicklung des
Parameters die Schlussfolgerung ziehen, dass am potsoperativen Tag 0
eine erhdhte Tendenz zu hamorrhagischen Komplikationen besteht,
wahrend an den folgenden Tagen der Untersuchungsperiode das Risiko
fir eine Thrombembolie zunimmt. Als Ursachen kénnen dieselben
Aspekte, wie Hamodilution, Medikamentengabe und kompensatorisch
gesteigerte Speicherentleerung von Blutzellen mit einer Erhéhung der

Blutviskositat angegeben werden.
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Diesen typischen Verlauf konnte man sowohl bei den Glioblastom-, den
Meningeom-, den Hypophysenadenompatienten und den Patienten mit
sonstigen Tumoren registrieren, jedoch nur bei den mannlichen
Patienten. Die weiblichen Patienten aller Tumorhistologien wiesen einen
stabilen Verlauf auf. Die Metastasenpatienten verzeichneten eine
Tendenz zum postoperativen Anstieg der Werte. Mehrfach wurde in der
Literatur bei Metastasenpatienten ein geringeres Risiko zu
thrombembolischen Komplikationen (99, 133) und im Vergleich zu
Meningeompatienten sogar eine hdhere Tendenz zu Hamorrhagien
(134).

Bei der Methode nach lvy zeigten sich genau umgekehrte Verhaltnisse
der beiden Geschlechtern. Man beobachtete eher stabile Zeitenverlaufe
bei den mannlichen Patienten, wahrend die weiblichen Patienten gréBere
Differenzen aufwiesen. Ein weiterer Unterschied konnte bei
Metastasenpatienten festgestellt werden, denn diese wiesen nach der
Ivy-Methode eine eher stabile Entwicklung auf. SchlieBlich registrierte
man nach Ivy bei den weiblichen Meningeompatienten einen Anstieg

zum postoperativen Tag 7 wahrend hier relativ stabile Verlaufe vorlagen.

Die Ergebnisdifferenzen bei beiden Geschlechtern kénnen nicht plausibel
erklart werden. In der allgemeinen Tendenz ohne der Auftrennung nach

Geschlecht stimmen die Entwicklungsverlaufe jedoch Gberein.

41.2.2 Kollagen/ADP

Die ermittelten Blutungszeiten lagen zum gréBten Teil innerhalb der

Referenzspanne (55 bis 122 Sekunden).

Die Entwicklung des Parameters wahrend der acht Untersuchungstage
lieB erkennen, dass es sich um einen relativ stabilen Parameter handelt.
Einige Schwankungen bzw. Anstiege konnten bei Patienten mit
praoperativ. hdheren Blutungszeiten beobachtet werden. Dies ist

moglicherweise darauf zurlckzuflhren, dass bei diesen Patienten schon
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in der praoperativen Phase eine Stérung in der primaren Hamostase
vorlag, die durch den operativen Eingriff verstarkt wurde. Eine mdgliche
Ursache der Verstarkung koénnte der intraoperative Influx von
Substanzen (z.B. Zytokine, Antikdrper) sein, die entweder vom
Tumorgewebe selbst oder vom umliegenden Gewebe gebildet werden.
Viele dieser Substanzen sind in der Lage mit den Plattchen zu
interagieren und diese dadurch in ihrer Funktion zu beeintrachtigen.
Jedenfalls wurde solch ein Mechanismus im Zusammenhang mit
thrombembolischen Komplikationen beschrieben, bei dem
gerinnungsaktivierende Substanzen auf diesem Weg in die Blutbahn
gelangen (133). Eine Ubertragung der Feststellung wére in dem
Zusammenhang mdglich. Es kdnnte sich jedoch auch um Medikamente
handeln, die mit den Thrombozyten in Wechselwirkung treten und

dadurch eine vorliegende gering ausgepragte Stérung verstarken.

Diese Entwicklung wurde vor allem bei den mannlichen Glioblastom-,
den mannlichen Metastasenpatienten und den Patienten mit sonstigen

Tumoren registriert.
4.1.2.3 in vitro Blutungszeit versus in vivo Blutungszeit nach vy

In den meisten Fallen stimmte der Verlauf der Blutungszeit der beiden
Methoden Uberein. Es taucht die Frage auf, welcher Methode der Vorzug
zu geben ist. Laut den Literaturangaben (60, 53), die bei der PFA-100°-
Methode eine héhere Sensitivitat und Spezifitat in der Identifikation von
Gesunden und Patienten mit Stérungen der primaren Hamostase
beschrieben ist dieser Methode der Vorzug zu geben. Weiterhin ist die
Methode kosteneffektiv und einfach in der Durchflihrung. Sie verursacht
keinen zusétzlichen Aufwand, da der Test durch jeden durchgefiihrt
werden kann (abgesehen von der Blutabnahme). Die Methode nach lvy
sollte wenn maéglich immer von einer Person durchgeflhrt werden, um

eine moglichst hohen Standardisierungsgrad des Tests zu erreichen.



126

4.1.3

Diskussion

Sollte man jedoch die Untersuchung der Blutungszeit in die
postoperative Phase ausdehnen um, wie im Kapitel 4.2.1 vorgeschlagen,
um das postoperativ erhdhte Risiko eines thrombotischen Geschehens
frhzeitig zu erkennen, muss eine genauere Kosten- und
Aufwandanalyse  erfolgen. Die  PFA-100°-Methode st zwar
kosteneffektiver kann aber aufgrund der hohen Kosten (52,46 Euro) in
der postoperativen Kontrolle nicht bei jedem Patienten durchgefliihrt
werden. Wegweisend sollte man deshalb zuerst die in vivo Blutungszeit
nach Ivy bestimmen und bei einem pathologischen Ergebnis zur
Bestatigung die in vitro Blutungszeit heranziehen.

Thromboplastinzeit (Quick)

Die  Thromboplastinzeit ist ein  Suchtest flr plasmatische
Gerinnungsstérungen der Faktoren I, VII, X, V und des Fibrinogen.
Weiterhin dient sie der Uberwachung einer Therapie mit Vitamin K-
Antagonisten, als Verlaufskontrolle bei Lebererkrankungen und
schlieBlich findet sie einen Einsatz im préoperativen Screening auf
Hamostasestérungen (117).

Die Thromboplastinzeit wurde als ein Routineparameter, der Stérungen
im Bereich der extrinsischen Gerinnungskaskade aufdeckt, in die Studie

aufgenommen.

Die Analyse der Ergebnisse der vorliegenden Studie konnte zeigen, dass
es sich um einen stabilen Parameter handelt. Man konnte nur geringe
Schwankungen registrieren. Dabei handelte es sich um einen geringen
postoperativen Abfall der Werte. Es erfolgte jedoch zum Ende des
Untersuchungszeitraumes ein  Wiederanstieg meist zu den
Ausgangszahlen. Dieser Verlauf konnte bei allen Tumorhistologien, bis
auf die weiblichen Hypophysenadenompatienten, verzeichnet werden.
Bei den weiblichen Hypophysenadenompatienten konnten gréBere
Schwankungen und eine Tendenz zum kontinuierlichen Abfall der Werte
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ohne einen Anstieg zum postoperativen Tag 7 feststellt werden. Dies
spricht fir eine erhdhte Thromboseneigung.

Vukovich et al. stellten in einer vergleichbaren Studie im perioperativen
Verlauf von acht Tagen ebenfalls diese Entwicklung der
Thromboplastinzeit fest. Sie sahen in dem postoperativen Abfall der
Werte eine Folge der Hamodilution (133).

Sawaya et al. untersuchten unter anderem die Thromboplastinzeit jedoch
nicht im Verlauf, sondern nur praoperativ und beobachteten die Patienten
postoperativ auf die Entstehung einer Thrombose. Sie stellten eine
signifikante  Korrelation zwischen einer erhéhten praoperativen
Thromboplastinzeit und der Entstehung einer thrombembolischen
Komplikation fest (95).

Sowohl Vukovich et al. als auch Sawaya et al. registrierten bei
Metastasenpatienten  niedrigere  Thromboplastinzeiten als  bei
Glioblastom-, und Meningeompatienten (133, 95). Diese Feststellung
konnte durch unsere Studie nicht bestéatigt werden.

Nach diesen Ausflhrungen sollte die Thromboplastinzeit bei
neurochirurgischen Patienten als Routineparameter aufgrund der
pradikativen Funktion far postoperative thrombembolische

Komplikationen, vor allem préoperativ bestimmt werden.

Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Die partielle bzw. die aktivierte partielle Thromboplastinzeit als
Funktionstest erfasst das endogene (intrinsische) Gerinnungssystem und
die gemeinsame Endstrecke der Gerinnungskaskade.

Indikationen zur Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit sind
Verdacht auf Hamophilie, das Vorliegen des von Willebrand-Syndroms,
die Uberwachung der Heparintherapie, der Verdacht auf Vorliegen von
Hemmkérpern und die praoperative Abklarung eines Blutungsrisikos
(119).
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Laut den Ergebnissen dieser Studie handelt es sich um einen sehr
stabilen Parameter, der im perioperativen Untersuchungszeitraum von
acht Tagen keine groBen Schwankungen aufwies. Eine Ausnahme
stellten die Meningeompatienten im Alter zwischen 30 und 50 Jahren dar
und zwar konnte bei diesen Patienten ein Anstieg der partiellen
Thromboplastinzeit vom 3. zum 7. postoperativen Tag verzeichnet
werden. Bei einem Teil dieser Patienten lagen die Zeiten Uber dem
Grenzwert. Das Ergebnis deutet auf eine erhdhte Blutungsneigung bei
diesem Patientenkollektiv. Es kénnte sich um eine
Verbrauchkoagulopathie aufgrund einer disseminierten intravasalen
Gerinnung handeln, die unter anderem eine Steigerung der partiellen
Thromboplastinzeit zur Folge hat.

Auch Vukovich et al. konnten im Rahmen ihrer Studie feststellen, dass
sich die partielle Thromboplastinzeit im perioperativen Verlauf relativ
stabil verhielt und somit nicht als Pradikativwert fir ein postoperatives
thrombotisches Geschehen genutzt werden kann (133).

Sawaya et al. stiitzten unsere Ergebnisse, denn sie konnten nur bei den
Metastasenpatienten eine positive Korrelation zwischen einer verkirzten
partiellen Thromboplastinzeit und einer thrombembolischen Komplikation
registrieren. Bei den anderen Tumorhistologien wurde praoperativ keine
Verkirzung des Messergebnisses verzeichnet, obwohl postoperativ eine
thrombotisches Geschehen beschrieben wurde (95).

Entgegen den Feststellungen von Vukovich et al. und der vorliegenden
Studie konnten Iberti et al. anhand ihrer Untersuchungen und Ergebnisse
eine Verklrzung der postoperativen partiellen Thromboplastinzeit bei
neurochirurgischen  Patienten  konstatieren. Bei Patienten der
abdominellen Chirurgie wurde diese Beobachtung nicht gemachte. Sie
interpretierten dieses Ergebnis als eine Folge von hoheren
Flussigkeitsverlusten wahrend der neurochirurgischen Eingriffe. Der

Flussigkeitsmangel resultiere in einer Hamokonzentration mit einem
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Anstieg der Konzentrationen der Gerinnungsparameter und weiterer
aktivierender Proenzyme. SchlieBlich bedinge dies eine Verkirzung der
partiellen  Thromboplastinzeit und erhéhe die Gefahr einer
thrombembolischen Komplikation (46).

Auch Thoron und Arbit beschreiben in ihren Ausflhrungen eine
Verkirzung der partiellen Thromboplastinzeit. Sie betonen jedoch, dass
diese nicht unbedingt in einer thrombembolischen Komplikation enden
misse, da kompensatorisch eine Aktivierung des fibrinolytischen
Systems erfolge (130).

Den obigen Aussagen folgend muss die partiellen Thromboplastinzeit als
ein Screeningparameter praoperativ bestimmt werden, um Stérungen
des intrinsischen Gerinnungssystems zu erfassen. Die pradikative
Aussagekraft flr ein thrombotisches Geschehen scheint eingeschrankt
zu sein. Hier sind andere Parameter der partiellen Thromboplastinzeit

vorzuziehen.

Antithrombin Il (AT Il)

Antithrombin 1l hemmt alle aktivierten Faktoren des intrinsischen
Systems hat aber die hdchste Affinitat zu Thrombin und Faktor Xa (130).

Die Indikationen zur Bestimmung von Antithrombin Il sind der Verdacht
auf erworbene oder angeborene Antithrombin Ill-Mangelzusténde,
thrombembolische Erkrankungen, Verbrauchskoagulopathien und der

Verdacht auf Heparinresistenz (123).

Im Rahmen unserer Untersuchungen konnten wir Schwankungen im
perioperativen Verlauf des Parameters feststellen, wobei diese nur von
geringem AusmafB waren. Direkt nach der Operation konnte ein Abfall
der Aktivitat verzeichnet werden. Im folgenden Untersuchungszeitraum
beobachteten wir einen schwankenden Verlauf mit einem erneuten
Anstieg zum 7. postoperativen Tag und zwar im Mittel Gber die
Ausgangswerte. Diese Entwicklung konnte auch durch Vukovich et al.
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registriert werden. Der initiale Abfall kann eine Folge der Hamodilution
sein. Hyperkoagulation kénnte ebenfalls eine Abnahme der Aktivitat an
Antithrombin Il hervorrufen. Kompensatorisch zur Hyperkoagulation
wirde die fibrinolytische und die Antithrombin IllI-Aktivitdt steigen. Ein
entsprechend héherer Verbrauch der benétigten Proteine wirde erneut

in einer Abnahme der Aktivitat resultieren (133).

In unserer Studie konnten wir vor allem bei Metastasenpatienten aber
auch bei den weiblichen Hypophysenadenompatienten praoperativ
erhéhte Antithrombin [lI-Aktivitaten feststellen. Dies kdnnte die obige
Aussage verstarken, dass praoperativ ein Prozess der Hyperkoagulation
stattfindet, der (ber die gesteigerte Antithrombin Ill-Aktivitat

kompensiert wird.

Weiterhin konnten wir beobachten, dass ein groBer Anteil der Ergebnisse
Uber der oberen Referenzbereichsgrenze lag. Die meisten
Uberschreitungen wurden bei den Glioblastompatienten (56 %)
verzeichnet gefolgt von den Metastasen-, und den Meningeompatienten
mit 52 und 49 %. Auch dieses Ergebnis spricht flr einen
hyperkoagulatorischen Status mit einer kompensatorischen Steigerung
der Antithrombin IlI-Aktivitdt bei diesen Tumorhistologien. Dies stimmt
mit den Aussagen aus der Literatur Gberein, dass Meningeom- und
Glioblastompatienten ein erhdéhtes Risiko zu thrombembolischen

Komplikationen aufweisen (14, 99).

Antithrombin Il sollte in das préoperative Screening, insbesondere bei
Metastasen-, Glioblastom- und Meningeompatienten, miteinbezogen
werden, um eine eventuelle Hyperkoagulabilitat in der VerknUpfung mit
den anderen Parametern besser interpretieren und dementsprechend

rechtzeitig mit einer Therapie beginnen zu kénnen.
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4.1.6 Fibrinogen

Die Indikationen zur Fibrinogenbestimmung kénnen ein, Verdacht auf
angeborene oder erworbene Fibrinogenmangel- und Defektzustande,
Uberwachung von fibrinolytischen Therapien, der Hinweis auf
Verbrauchsreaktionen, der Nachweis erhdhter
Fibrinogenkonzentrationen (arterielle Verschlusskrankheiten, Akute-
Phase-Reaktionen), die Abklarung anormaler Ergebnisse in
koagulometrischen Gruppentest (Thromboplastinzeit, partielle
Thromboplastinzeit) sein (121).

Herabgesetzte Konzentrationen an Fibrinogen findet man bei
Leberparenchymstérungen. Erhdhte Fibrinogenbildung tritt im Rahmen
von Akute-Phase-Reaktionen, bei Proteinverlusten mit
kompensatorischer Funktion oder bei angeborenen Stérungen auf. Einen
erhéhten Fibrinogenverbrauch findet man bei einer gesteigerten
intravasalen Gerinnung. Dabei erfolgt ein Umbau von Fibrinogen zu
Fibrin. Eine gesteigerte Fibrinolyse erhdht ebenfalls den Verbrauch an
Fibrinogen und fuhrt zum Auftreten von Fibrinogenspaltprodukten (121).

Wir konnten im perioperativen Verlauf folgende Entwicklung der
Fibrinogenkonzentrationen beobachten. Nach dem chirurgischen Eingriff
zeigte sich ein geringer Abfall, zum 3. postoperativen Tag beobachtete
man einen starken Anstieg der Konzentrationen und zum letzten
Untersuchungstag wieder ein leichter Rlckgang. Bei allen
Tumorgruppen, mit Ausnahme der mannlichen Metastasenpatienten,
konnte diese Entwicklung verzeichnet werden. Dieser Verlauf ist
wahrscheinlich auf die Operation, die eine Akute-Phase-Reaktion
bedingt, zurickzufihren. Fibrinogen steigt als ein Akute-Phase-Protein
mit einer Verzdgerung von 24 bis 48 Stunden auf hohe Konzentrationen
an (121). Der anfangliche Rickgang hat wahrscheinlich auch hier die
Hamodilution als Ursache. Bei den mannlichen Metastasenpatienten
stellte man einen kontinuierlichen Abfall zum 7. postoperativen Tag fest.

Da in der Literatur bei den Metastasenpatienten im Vergleich zu den
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anderen  Tumorhistologien von einem geringeren Risiko zu
thrombembolischen Komplikationen (circa 20 %) berichtet wird, kénnte
man dieses Ergebnis vorsichtig mit einer gesteigerten Fibrinolyse
begrinden, die ebenfalls zu niedrigen Fibrinogenkonzentrationen fihrt.
Gestitzt wird diese Interpretation durch den Anstieg der
Fibrinogenspaltprodukte (D-Dimere), die ein Produkt der Fibrinolyse
darstellen und in dieser Tumorgruppe verzeichnet wurden (siehe Kap.
4.2.8).

Wahrend Iberti et al. keine Veranderungen der
Fibrinogenkonzentrationen beschrieben (46), stitzen die Beobachtungen
von Vukovich et al. unsere Ergebnisse. Sie beschrieben ebenfalls solch
einen perioperativen Verlauf der Fibrinogenkonzentrationen, wobei sie
bei den Metastasenpatienten keinen initialen Abfall beobachten, sondern

direkt einen Anstieg nach dem operativen Eingriff (133).

Laut Sawaya et al. besteht ein Trend aber keine signifikante Korrelation
zu einem erhéhten Risiko flr thrombembolische Komplikationen bei
niedrigen Fibrinogenkonzentrationen (95).

Aufgrund der obigen Ausfihrungen ist es nicht nétig, Fibrinogen in das
praoperative  neurochirurgische  Screening  aufzunehmen. Die
Bestimmung der Fibrinogenkonzentrationen sollte erganzend nur bei
pathologischen Funktionstests stattfinden. In der postoperativen
Kontrolle sollte man diesen Parameter als ein Akute-Phase-Protein
sicherlich miteinbeziehen.

Plasmin-Inhibitor

Plasmin-Inhibitor ist ein wichtiger Inhibitor des fibrinolytischen Enzyms
Plasmin. Ein Mangel dieses Enzyms flhrt zu einer verringerten Kontrolle
einer gesteigerten Fibrinolyse und kann in eine systemische
Blutungsneigung minden (129).
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Die Bestimmung der Plasmin-Inhibitor-Aktivitat dient zur Kontrolle einer
fibrinolytischen Therapie, bei Verdacht auf Synthesestérungen und
angeborenen Stérungen. Das Vorliegen oder der Verdacht auf eine
Hyperfibrinolyse stellen ebenfalls einen wichtigen Indikationsgrund dar
(124).

In der vorliegenden Studie konnte bei allen Tumorgruppen, auBler bei
den mannlichen Hypophysenadenompatienten, praoperativ erhéhte
Aktivitdten des Plasmin-Inhibitor verzeichnet werden. Insbesondere war
dies bei den weiblichen Patienten zu beobachten. Nach dem operativen
Eingriff fielen die Werte leicht, stiegen zum 3. und 7. postoperativen Tag
wieder an und zwar auf Aktivitaten GOber dem Ausgangsniveau. Dieser
Verlauf konnte bei allen Tumorhistologien registriert werden. Auch
Sawaya et al. konnten im Rahmen ihrer Studie keine groBen
Unterschiede unter den Tumorgruppen (Glioblastome, niedrig gradige

Gliome, Meningeome, Akustikusneurinome) feststellen (98).

Als Grund far die praoperativ und postoperativ erhéhten Aktivitaten kann
die von Sawaya et al. gemachte Beobachtung angegeben werden. Sie
stellten schon im Jahre 1984 fest, dass Hirntumorgewebe in der Lage ist,
Plasmin-Inhibitoren zu produzieren. Sie beschrieben die hdéchste
Hemmkraft bei den parasaggitalen Meningeomen (80 %), gefolgt von
den Gliomen (>40 %) (97, 78). Dies wirde dementsprechend die
Aussage belegen, dass diese Tumoren ein erhdhtes Risiko flr
thrombembolische Komplikationen besitzen (120,121). In einer weiteren
Studie von Sawaya und Greenwalt konnte jedoch keine Korrelation
zwischen den paoperativen Werten (in Normbereich) und einer
postoperativen Thrombose festgestellt werden (95).

Nach den obigen Darstellungen ware es sinnvoll, die Messung der
Plasmin-Inhibitor-Aktivitat bei den Glioblastom und den
Meningeompatienten sowohl praoperativ als auch am 3. postoperativen
Tag zu bestimmen. Der hyperkoagulatorischen Status im Rahmen der
Diagnostik und der Kontrolle kénnte dadurch in Zusammenhang mit den
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anderen  Einflussfaktoren besser beurteilt werden und die
Gesamtsituation effektiver interpretiert. Natlrlich sollte vorher eine
Kosten-Nutzen-Analyse durchgefihrt werden. Aufgrund der hohen
Kosten (8,16 Euro) sollte die Bestimmung nur bei Hochrisikopatienten
erfolgen.

D-Dimere

D-Dimere sind die kleinsten Fragmente, die wahrend des
Fibrinolyseprozesses aus dem Fibrin-Komplex entstehen. Es wird von
Degradationsprodukten gesprochen. Die Entstehung von D-Dimeren
setzt voraus, dass vorher eine Gerinnungsaktivierung mit einer

Gerinnselbildung stattgefunden hat (125).

Indikationen zur Bestimmung der D-Dimer-Konzentration sind Zustande
intravasaler Gerinnung und sekundarer Fibrinolyse, wie z.B.
Beinvenenthrombose und Lungenembolie, disseminierte intravasale
Gerinnung, Verbrauchskoagulopathie, fibrinolytische Therapien und
Komplikationen bei Nierenerkrankungen (125).

Im Rahmen unserer Studie konnten wir in Uber 86 % der Falle
Ergebnisse Uber dem Grenzwert von 0,3 mg/dl beobachten. Die meisten
Grenzwertlberschreitungen wiesen die Meningeompatienten auf und
zwar in 94 % der Falle. Aber auch die Ubrigen Tumorhistologien
verzeichneten hohe Werte (zwischen 80 und 85 %). Vor allem wurden
praoperativ erhbhte Werte registriert. Am starksten ausgepragt bei den
mannlichen Metastasen-, den mannlichen Glioblastom- und den
Hypophysenadenompatienten. Erhdhte praoperative D-Dimer-Aktivitaten
bei Metastasenpatienten konnten auch Vukovich et al. in ihrer Studie
konstatieren. Sie beschrieben diese Erhdéhung als eine hamostatische
Hyperaktivitdt. Auch bei den Glioblastomen und den Meningeomen
hatten sie normalerweise diese Hyperaktivitat erwartet, beobachteten
jedoch keine (133).
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In der vorliegenden Studie konnte nach dem operativen Eingriff ein
Anstieg der D-Dimer-Konzentrationen beschrieben werden. Die hdchste
Zunahme fand man bei den Meningeom- und den Glioblastompatienten.
Zum postoperativem Tag 7 erfolgte ein geringer Wiederabfall, wobei die
Konzentrationen noch weit Uber dem Grenzwert lagen. Mit wenigen
Ausnahmen konnte man diesen Verlauf bei allen Tumorgruppen
verzeichnen. Auch Vukovich et al. beobachteten im Rahmen ihrer Studie

eine ahnliche Entwicklung der D-Dimer-Konzentrationen (133).

Die Ergebnisse beider Studien verzeichneten eine erhéhte
Gerinnungsaktivitdt, vor allem bei den Meningeomen- und den
Glioblastompatienten in der postoperativen Phase, wahrend bei den
Metastasenpatienten dies eher praoperativ der Fall war.

D- Dimere sind entsprechend den obigen Ausflihrungen gute Indikatoren
zur Aufdeckung einer Thrombose oder eines erhdéhten Risikos einer
thrombembolischen Komplikation (99). So konnten Raimondi et al. mit
einer Sensitivitat von Uber 95 % jedoch einer geringen Spezifitdt von
40 % eine Venenthrombose mit dem ELISA-Test diagnostizieren.
Weiterhin registrierten sie hohe D-Dimer-Konzentrationen bei Patienten
mit Myokardinfarkten, Malignomen, Leukamien, Lebererkrankungen und
zerebrovaskularen Erkrankungen. Laut ihren Empfehlungen solle man D-
Dimere nicht als diagnostische Parameter einer Venenthrombose bei
hospitalisierten Patienten mit mehreren Erkrankungen einsetzen. Man
solle sich die hohe Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen immer vor
Augen halten (82).

Thoron und Arbit betonten in ihrer Arbeit, dass D-Dimere nicht alleine zur
Diagnostik einer tiefen Venenthrombose herangezogen werden sollten,
da sie nur die fibrinolytische Seite des Prozesses erfassen (130).

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass Kombinationen aus
nicht-invasiven Methoden (Impedanzphletysmographie,
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Ultraschallsonographie) und D-Dimeren effektiver sind als jede
Untersuchung fir sich alleine (41).

Bei Verdacht auf einen hyperkoagulatorischen Status sollte die

Bestimmung der D-Dimere unbedingt erfolgen.

Thrombozytenzahl

Die Indikationen zur Bestimmung der Thrombozytenzahlen wurden
bereits ausfuhrlich im Kapitel 2.5.11 beschrieben. Im Rahmen unserer
Studie war die Hauptindikation die Erfassung von
Verbrauchkoagulopathien im Verlauf der Operationen und die
Thrombozytose, vor allem am 7. Tag postoperativ.

Wir konnten folgenden Verlauf feststellen. Es erfolgte im Mittel zunachst
ein Abfall der Zahlen bevor zum 7. postoperativen Tag ein Wiederanstieg
Uber die Ausgangswerte stattfand.

In stérkster Auspréagung war dieser Verlauf bei den Glioblastompatienten
zu beobachten. Aber auch die Ubrigen Tumorhistologien verzeichneten
solch eine Entwicklung. Wobei bei den Metastasenpatienten der Abfall
und bei den mannlichen Hypophysenadenompatienten der Anstieg
gering ausfiel. Die niedrigeren Thrombozytenzahlen nach dem
operativen Eingriff sind auf den Verdinnungseffekt zurtickzuflihren. Bei
den Metastasenpatienten scheint dieser weniger stark zur Auspragung
zu kommen. Die Begrindung von Vukovich et al. ist, dass die
Operationen der Metastasenextirpationen haufig eine kirzere Dauer
haben und dementsprechend geringere Mengen an Flissigkeit
substituiert ~werden  muissen und  folglich ein  geringerer
Hamodilutionsgrad vorliegt. Die Ergebnisse unserer Studie konnten
durch diese Arbeitsgruppe bestatigt werden (133).

Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann vorsichtig interpretiert
werden, dass aufgrund der Zunahme der Thrombozytenzahlen nach dem

operativen Geschehen auch das Risiko zu Thrombembolien mit jedem
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Tag zunimmt. Eine positive Korrelation zwischen praoperativen Werten
und postoperativen Throbosen konnte durch Sawaya et al. nicht

angegeben werden (95).

Entgegen den obigen Ausfihrungen beschrieben einige Autoren
Thrombozytosen bei metastatischen Tumoren. Es soll sich geh&uft um
eine verstarkte Zellproduktion handeln (31). Diese Erkenntnisse bezogen
sich jedoch allgemein auf alle Neoplasien. Méglicherweise stellen die

Hirnmetastasen eine Ausnahme dar.

Die Ergebnisse zeigen, dass es wichtig, ist die Thrombozytenzahlen vor
allem in ihrer Entwicklung im perioperativen Verlauf zu beobachten.
Insbesondere sind diese mit gréBter Sorgfalt an den postoperativen
Tagen 3 und 7 zu erfassen, um thrombembolische Komplikationen

rechtzeitig zu erkennen.
4.1.10 Hamoglobin (Hb)

Die Indikation zur Hamoglobinbestimmung im Rahmen der Studie war
die Erfassung der Volumensituation, um die anderen Parameter besser

beurteilen zu kdnnen.

Wir konnten vor allem bei Meningeompatienten Unterschreitungen des
Referenzbereiches registrieren und zwar in 60 % der Félle. Dies ist
wahrscheinlich darauf zurlickzuflihren, dass bei diesen Operationen
héhere  Volumenverluste  ausgeglichen werden missen. Im
perioperativen Verlauf von acht Tagen konnten wir im Mittel folgende
Entwicklung beobachten. Nach einem initialen Rickgang der
Konzentrationen konnte zum postoperativen Tag 7 ein Wiederanstieg der
Werte beobachtet werden, wobei die Konzentrationen weiterhin unter
den Ausgangswerten lagen. Die Tendenz zu einem solchen Verlauf
wurde bei den Patienten mit sonstigen Tumoren verzeichnet. Bei den
Ubrigen  Tumorhistologien, insbesondere bei den mannlichen
Meningeompatienten erfolgte ein kontinuierlicher aber starker Abfall der
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Hamoglobinkonzentrationen zum 3. postoperativen Tag. Bis zum 7.
postoperativen Tag hielten sich die Konzentrationen auf diesem

niedrigen Niveau.

Zur Beurteilung des hamostatischen Systems und des Risikos zu
thrombembolischen  Komplikationen ist die Bestimmung der
Hamoglobinkonzentrationen nicht unbedingt notwendig. Zur Beurteilung

der Volumensituation sollte man bevorzugt den Hamatokrit heranziehen.
4.1.11 Hamatokrit (Hkt)

Die Indikation war auch bei diesem Parameter die Erfassung des
Volumenhaushalts, also einer Hamodilution oder einer

Hamokonzentration (127).

Man fand auch bei diesem Parameter in vielen Fallen (52 %)
Unterschreitungen des Referenzbereiches. Die Meningeompatienten
fihrten mit 72 % erneut die Liste an.

Es erfolgte zunachst aufgrund der operativen Flissigkeitssubstitutionen
ein Abfall des Hamatokrits. Im weiteren Verlauf konnte man bei allen
Tumorhistologien stabile Hamatokritwerte beobachten, die eine Tendenz
zum Wiederanstieg verzeichnen lieBen. Eine Ausnahme stellten auch
hier die mannlichen Meningeompatienten dar. Man konnte bei ihnen
einen starken postoperativen Abfall des Hamatokrits ohne
Wiederanstiegstendenz registrieren.

Eine mégliche Ursache ware daflir, dass die Meningeompatienten im
postoperativen Verlauf einen starkeren und langer andauernden Abfall
des Hamatokrits als auch der Hamoglobinkonzentrationen aufweisen, ist
dass sie aufgrund der Schwere (z.B. ungiinstige Lage des Tumors), der
Kompliziertheit und der langeren Dauer der Operation einem héheren
Stress ausgesetzt sind und dementsprechend einer Iangeren
intensivmedizinischen Betreuung bedlrfen. Im Rahmen dieser erhalten

die Patienten Infusionen zur FlUssigkeitssubstitution und als
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Medikamententrager, die eine Hamodilution bedingen kénnen.

Wie im vorigen Kapitel schon erwahnt eignet sich der Hamatokrit besser

zur Beurteilung der Volumenverhaltnisse der Patienten.
4.1.12 C-reaktives Protein (CRP)

Die Indikationen flir die Bestimmung des C-reaktiven-Proteins als ein
Akute-Phase-Protein sind vielféltig. Einige wurden schon im Kapitel
2.5.12 genannt. Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte dieser
Parameter zur Aufdeckung von Verbrauchskoagulopathien, von
thrombembolischen Komplikationen und von entziindlichen Geschehen
dienen. Weiterhin ist bekannt, dass dieser bei neoplastischen
Erkrankungen erhdht ist (128).

Die Bestimmungen des C-reaktiven-Proteins in unserer Studie zeigten
zusammenfassend folgende Ergebnisse. Der Grenzwert wurde nur in
11 % Uberschritten. Wahrend des Untersuchungszeitraumes von acht
perioperativen Tagen stellten wir einen Anstieg der Konzentrationen mit
einem Maximum am 3. postoperativen Tag fest mit einer folgenden
Tendenz zum Wiederabfall, wobei die Werte in der Folge noch weit Gber
den Ausgangskonzentrationen lagen. Mit einer Einschrankung konnte
diese Entwicklung des Parameters bei allen Tumorgruppen beschrieben
werden. Die mannlichen Metastasenpatienten lieBen nur einen geringen
Anstieg verzeichnen. Weiterhin konnte man die Beobachtung machen,
dass Patienten mit préaoperativ erhéhten Konzentrationen zu einem sehr
starken  postoperativen  Anstieg  neigten, insbesondere  die

Meningeompatienten.

Im Vergleich zum Fibrinogen, ebenfalls ein Akute-Phase-Protein, lassen
sich entzindliche Geschehen mit dem C-reaktiven-Protein friihzeitiger
bestimmen, da dieses unmittelbar reagiert. Ein weiterer Vorteil ist, dass
bei diesem Parameter grobe Konzentrationsgrenzen fir die
unterschiedlichen Schweregrade der Erkrankungen angegeben werden
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kénnen. So werden die Venenthrombosen aber auch maligne Prozesse
den milden Entzindungsprozessen zugeordnet, die mit CRP-
Konzentrationen von 1-5 mg/dl assoziiert sind. Konzentrationen Uber
10 mg/dl weisen auf schwere entzindliche Vorgange im Kérper hin.
Folglich kdnnen die verschiedenen Krankheitsprozesse besser
differenziert werden und die therapeutischen Interventionen gezielter
eingesetzt werden (128). Auch aus Kostengriinden ist die CRP-
Bestimmung vorzuziehen (CRP: 3,00 Euro; Fibrinogen:5,83 Euro).

Diskussion von nur prdoperativ erhobenen Faktoren

Gerinnungsfaktor VIII (F VIII) und IX (F IX)

Die Indikationen zur Bestimmung dieser Gerinnungsfaktoren sind ein
Verdacht auf angeborene oder erworbene Defekte, ein pathologischer
Ausfall von Funktionstests und schlieBlich die Kontrolle von
Substitutionstherapien (120). Die Aufdeckung von praoperativ erhéhten
Werten  differenziert nach den  Tumorhistologien war der
Hauptindikationsgrund der vorliegenden Studie. Das Ziel war, eventuelle
Unterschiede in den Konzentrationen unter den einzelnen Tumorgruppen
zu registrieren und dadurch erhéhte Neigungen zu thrombotischen

und/oder hamorrhagischen Komplikationen besser zuordnen zu kénnen.

Wir konnten bei beiden Gerinnungsfaktoren in 79 % der Falle
Konzentrationen Uber der oberen Referenzbereichsgrenze registrieren.
Man verzeichnete dabei die héchsten Uberschreitungen bei den
Glioblastompatienten, gefolgt von den Metastasen- und den
Meningeompatienten.  Diese  Ergebnisse  sprechen fir eine
Hyperkoagulativitdt bei diesen Tumorpatienten. Mégliche Ursachen
kdénnten, eine Aktivierung der Gerinnungskaskade Uber Substanzen, die
durch den Tumor selbst oder das umliegende Gewebe gebildet werden,
sein. Weiterhin ware eine Aktivierung Uber Zytokine mdglich (108, 67).
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Es ware auch zu untersuchen ob das Tumorgewebe selbst in der Lage

ist diese Gerinnungsfaktoren zu produzieren.

Iberti et al. konnten diese Ergebnisse nicht belegen. Zwar registrierten
sie praoperativ Konzentrationen, die sich im Referenzbereich befanden.
Im Rahmen ihrer Studie verglichen sie unter anderem die
Konzentrationen der Faktoren VIII und IX von neurochirurgischen
Patienten mit denen von Patienten der abdominellen Chirurgie. Sie
fuhrten eine perioperative Messreihe durch mit fiunf Messzeitpunkten
(préoperativ, 3 x wahrend der Operation und 24 Stunden nach der
Operation). Wahrend des operativen Eingriffs verzeichneten sie einen
Anstieg von F VIII bei beiden Gruppen. Ein Anstieg von F IX konnte nur
bei den neurochirurgischen Patienten beobachtet werden. Als Grund flir
die Differenzen der beiden Gruppen nannten sie Unterschiede in den
perioperativen Manipulationen. Man habe bei den Patienten der
Neurochirurgie hdhere Fllssigkeitsverluste registrieren und
dementsprechend aufgrund einer Hamokonzentration erhdhte
Konzentrationen der Gerinnungsfaktoren beobachten kénnen (46).

Andere Autoren berichteten Uber hohe Konzentrationen (peripher im Blut,
aber auch im Tumorgewebe selbst) der Gerinnungsfaktoren bei den
meisten Malignomen. Auch sie folgerten aus diesen Beobachtungen,
dass dies unter anderem ein Grund flr einen hyperkoagalatorischen
Status sein kénne, der schlieBlich zu thrombembolischen Komplikationen
bei diesen Patienten flihren kénne (8, 22, 36, 130).

Die praoperative Erhebung im Rahmen eines Screening ist aus
Kostengriinden (26,81 Euro) nicht induziert. Eine Bestimmung sollte nur
dann erfolgen, wenn bereits andere pathologische Befunde von
Gerinnungsparametern vorliegen, die einer Abklarung bedtrfen.



142 Diskussion

4.2.2 von Willebrand-Faktor und Ristocetin-Kofaktor

Die Indikationen zur Erhebung dieser Faktoren sind die Diagnose und
die Therapielberwachung des von Willebrand-Syndroms und die
Ausschlussdiagnostik der Hamophilie A (122). Die hauptsachliche
Indikation im Rahmen der Studie war dieselbe wie bei den
Gerinnungsfaktoren VIII und IX.

Bei der Analyse des von Willebrand-Faktors konnten wir in tGber 47 % der
Falle Uberschreitungen des Referenzbereiches feststellen. Die hdchsten
Uberschreitungsraten fanden sich bei Metastasenpatienten (92 %) und
bei Hypophysenadenompatienten (47 %). Die héchsten mittleren Werte
verzeichneten wir bei Metastasen-, Glioblastom- und den
Meningeompatienten.

Beim Ristocetin-Kofaktor lagen 55 % der Ergebnisse Uber der oberen
Referenzbereichsgrenze. Auch bei diesem Faktor war die hdchste
Uberschreitungsrate bei den Metastasen- (91 %) und den
Hypophysenadenompatienten (60 %) zu finden. Die h6échsten mittleren
Werte beobachtete man bei den Glioblastom- und den
Metastasenpatienten.

Der von Willebrand-Faktor ist ein Glykoprotein, das von Endothelzellen
produziert wird und in das Plasma abgegeben wird (76, 51). Dabei sind
nur die multimeren Formen des von Willebrand-Antigens in der Lage, die
Thrombozyten effektiv zu binden und zu stimulieren. Nun wurden
mehrfach untypische, groBe, multimere Formen registriert. Diese weisen
eine erhdéhte Aktivitdt auf und fahren dementsprechend zu einer
starkeren Adhasion und Aggregation der Plattchen (64), die folglich das
Risiko far thrombembolische Prozesse erhéhen. Es gibt jedoch eine
physiologische Protease (von Willebrand-factor-cleaving protease), die
diesen Vorgang hemmt, indem sie die multimeren Formen spaltet (131).
Oleksowicz et al. konnten als Erste einen Defekt dieser Protease bei
malignen Tumoren registrieren. Andere Autoren beschrieben das
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Vorhandensein eines Protease-Inhibitors (51). In der Studie von Koo et
al. konnte gezeigt werden, dass Defekte der ,von-Willebrand-factor-
cleaving protease” insbesondere bei Metastasenpatienten zu beobachten
sind (51). Dies belegt unsere Ergebnisse, denn die Metastasenpatienten
unserer Studie lieBen die héchste Rate an Grenzwertlberschreitungen
erkennen.

Iberti et al. (die Studie wurde im vorigen Kapitel beschrieben)
untersuchten auch den von Willebrand-Faktor und den Ristocetin-
Kofaktor. Sie konnten jedoch auch bei diesen beiden Faktoren
praoperativ keine erhéhten Konzentrationen beobachten. Die Ergebnisse
sind mit denen des Faktor VIII vergleichbar (46). Die Werte stiegen
postoperativ an und es wurde kein signifikanter Unterschied zur Gruppe
der abdominellen Chirurgie registriert.

Auch diese beide Faktoren wird man aus Kostengrinden (VWF-Ag:
14,57 Euro; Ristocetin-Kofaktor: 11,66 Euro) nicht in das praoperative
Screening aufnehmen und erst sekundar in die Diagnostik zur
Risikoermittlung thrombembolischer Komplikationen einbeziehen, wenn
allgemeine Funktionstests vorangegangen sind und abgeklart werden
missen. Man solte dann vor allem wenn es sich um
Metastasenpatienten handelt eventuell auch die Aktivitat der ,von
Willebrand-factor-cleaving protease“ bestimmen.
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Korrelationsanalysen

Perioperative Volumengabe und ihre Auswirkungen

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Korreationsanalysen
zwischen der Volumengabe wéahrend der Operation und einigen
postoperativ bestimmten Parametern durchgeflihrt. Bei den Parametern
handelte es sich um die Thromboplastinzeit, die in vivo Blutungszeit, die
in vitro Blutungszeit, Antithrombin Ill, D-Dimere, Plasmin-Inhibitor,

Fibrinogen, Hamoglobin, Hamatokrit und die Thrombozytenzahl.

Statistisch signifikante Ergebnisse lieferte diese Analyse nicht. Einer der
Schwachpunkte einer solchen Analyse ist der, dass zwei Faktoren aus
einem multifaktoriellen Geschehen isoliert betrachtet werden. So musste
man der Volumengabe gleichzeitig die  FlUssigkeitsverluste
gegenulberstellen und zwar nicht nur die Blutverluste, sondern auch die
durch Urinabgang und die im Rahmen der Warmeabgabe in Form von
SchweiBB. Auch eine Medikamentenanamnese waére sinnvoll, da eine
Interaktion von Medikamenten mit Blutbestandteilen (z.B. Thrombozyten,
Gerinnungsfaktoren) erfolgen und dementsprechend zu Veranderungen
der Parameterergebnisse fuhren kénnte. An dieser Stelle muss der
Einsatz von Hydroxyethylstarke (HAES) genannt werden. Hierbei handelt
es sich um ein Polysaccharidkomplex, der in vielen Fallen zur
Plasmasubstitution in der perioperativen Phase eingesetzt wird (62, 16).
HAES hat einige Vorteile gegeniiber anderen Plasmaersatzmittel. Es
besitzt onkotische Fahigkeiten (132), es hat eine lange Halbwertzeit, es
kénnen keine infektibse Krankheiten Gbertragen werden, die Inzidenzen
fir anaphylaktische Reaktionen sind niedrig (103, 22) und im Vergleich
zu Humanalbumin sind die Kosten geringer (141). Es bestehen jedoch
kontroverse Meinungen Uber den Einsatz von HAES. Einige Autoren
berichteten Uber Interaktionen mit dem Faktor VIII-Komplex, also dem
Faktor VIII und dem von Willebrand-Antigen. Die Konzentrationen waren
erniedrigt und die Patienten litten dementsprechend an dem ,hemophilia-
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like syndrome® und dem ,von Willebrand-like-syndrome* (111, 18, 112,
134). Stump et al. konnten Verlangerungen der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit demonstrieren (112) und Siegel et al. zeigten anhand
von in vitro Untersuchungen eine Beeintrachtigung in der Fibrinformation
und der Gerinnselstabilitat (105). Auf diese Veranderungen kénnte das
erhdhte Risiko intrakranieller Blutungen zurlckzufihren sein (16, 17).
Claes et al. konnten diese Feststellungen anhand der Ergebnisse ihrer
Studie nicht belegen (103, 17, 16). HAES kam bei keinem Patienten der
vorliegenden Studie zum Einsatz und kann deshalb als Ursache fir

Veranderungen der Parameter ausgeschlossen werden.

Wir konnten Kkeinen relevanten Zusammenhang zwischen den
unterschiedlichen Volumina und der Thromboplastinzeit, der in vivo
Blutungszeit und der Plasmin-Inhibitor-Aktivitdt feststellen. Bei den
Ubrigen Parametern fielen die Konzentrationen mit steigender
Flussigkeitssubstitution. Dies ist, wie in den vorangegangenen Kapiteln
schon mehrfach beschrieben, auf die Hamodilution zurlckzufihren. Beim
Fibrinogen konnte man zusétzlich verzeichnen, dass bei Volumengaben
Uber 3000 ml die Konzentrationen wieder erhéht waren. An dieser Stelle
ware es fur die Beurteilung sinnvoll, die FlUssigkeitsverluste
miteinzubeziehen, denn es konnte sein, dass die Volumenverluste die
Volumengabe Uberstiegen so dass eher der Effekt der
Hamokonzentration anzutreffen wéare. Eine isolierte Interpretation ist

daher schwierig.
Operationsdauer und ihre Auswirkungen

Die Operationsdauer ist neben einigen anderen Faktoren, wie erhéhtem
Alter, Paresen, Chemotherapie, GréBe des Tumors und Tumorhistologie
laut einiger Autoren ein relevanter Risikofaktor flr postoperative
thrombembolische Komplikationen und hier insbesondere flir die tiefe
Beinvenenthrombose (62, 39, 42).
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Sawaya et al. konnten keine signifikante Korrelation zwischen einer
langeren Operationsdauer und der Entstehung einer postoperativen
thrombembolischen Komplikation feststellen. Sie gaben trotzdem fir das
erhdhte Risiko der vendsen Thrombosen bei Meningeompatienten als
eine der Ursachen die langeren Operationszeiten an (81).

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgten die Korrelationsanalysen
zwischen den im vorigen Kapitel genannten Parametern und der
Operationsdauer. Statistisch signifikante Ergebnisse konnten auch hier
nicht registriert werden. Man hat aber versucht vorsichtig, die sich

herauskristallisierenden Tendenzen zu interpretieren.

Ein Zusammenhang wurde zwischen der Operationsdauer, der
Thromboplastinzeit und der in vivo Blutungszeit nicht gesehen. Auch im
Rahmen der Korrelationsanalysen von Plasmin-Inhibitor konnten kaum
Unterschiede in Abhangigkeit von der Operationsdauer registriert

werden. Die Thrombozytenzahlen waren ebenfalls Gberwiegend gleich.

Mit zunehmender Operationsdauer nimmt auch die perioperative
Flussigkeitsmenge, die infundiert wird, zu. Folglich lassen sich auch im
Rahmen dieser Korrelationsanalyse die meisten Veradnderungen auf den
Hamodilutionseffekt zurlickfiihren. So auch bei der in vitro Blutungszeit
(Kollagen/ADP). Wobei man bei Patienten der oberen Perzentilen
feststellte, dass die Blutungszeiten bei langeren Operationszeiten eher
eine abnehmende Tendenz aufwiesen. Man kénnte dies auf einen

héheren FlUssigkeitsverlust zurtickflihren.

Bei Antithrombin Il lieBen sich mit zunehmender Operationsdauer
hdhere Aktivitdten verzeichnen, bei sehr langen Operationen registrierte
man wieder niedrigere Werte. Auch hier kbnnte man die Verhaltnisse
tber die Volumeneffekte erklaren. Eine weitere Méglichkeit ware, dass
bei kirzeren Operationen die erhdhte Gerinnungsneigung durch einen
Anstieg der Antithrombin [lI-Aktivitdt kompensiert wird. Bei sehr langen
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Operationszeiten kénnten die Antithrombinverluste und der Verbrauch

wieder Uberwiegen und somit zu niedrigeren Werten flhren.

Auch die Abhangigkeitsverhaltnisse von Fibrinogen und den D-Dimeren
von der Operationsdauer lassen sich auf Verdinnungseffekte durch die

Flussigkeitssubstitutionen erklaren.

Im Rahmen der Betrachtung von Hamoglobin und Hamatokrit lieB sich
feststellen, dass bei langen Operationen eher niedrigere Werte
beobachtet wurden. Dies ist wahrscheinlich auf eine starkere
Hamodilution zurlckzufihren. Andererseits konnte bei Patienten mit
niedrigen Konzentrationen verzeichnet werden, dass bei Zunahme der
Operationsdauer wieder héhere Werte vorlagen. An dieser Stelle miissen
die Konzentratgaben bedacht werden, die bei langeren Operationen in
ihrer Zahl héher sind und somit héhere Werte bedingen kénnen.

Vorschlédge fiir ein prdoperatives Screening und die postoperative

Kontrolle

Im folgenden soll ein Konzept zum praoperativen Screening und zur
postoperativen Kontrolle vorgestellt werden. Aus diesem geht hervor
welche Parameter zu welchem Zeitpunkt welche Parameter zu erheben

sind.
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4.4.1 Praoperatives Screening

Anamnese
(Risikofaktorenerfassung)

[ Gerinnungsstoérungen ? ]

nicht bekannt bekannt

-

~

Funktionstests gezielte
(PTT, Quick, in vivo Untersuchungen
und in vitro der pathologischen
Blutungszeit, Thrombo Faktoren zur
zytenzahl) Einschatzung der
\_ aktuellen Aktivitat Y,
pathol.
keine Bestimmung von
weiteren AT lll, Plasmin-Inhibitor,
praop. Fibrinogen, F VIII, F IX, vWF,
Untersuch. D-Dimere

[ Klinische Untersuchung ]

Therapieeinleitung,
wenn nicht bereits erfolgt

Abb. 71: praoperatives Screening

Ziel: Praoperative Pradiktion mdglicher perioperativer Komplikationen
(Thrombosen, Hamorrhagien)



Diskussion

4.4.2 Postoperative Kontrolle

Tabelle 63: postoperative Kontrolle

149

Tag Untersuchungen Indikationen
0 Routinefunktionstests e Erfassung der
(PTT, Quick, Thrombozyten- Blutungsnei-
zahl) gung (Nach-
blutungen)
e Erfassung des
Hamoglobin, Hamatokrit Volumeng
klinische Untersuchung haushalts
3und?7 Routinefunktionstests e Erfassung von
normal: keine weiteren thrombembo-
Untersuchungen lischen
pathol.: zusatzlich in vivo, Komplikationen
evtl. in vitro
Blutungszeit
bestimmen
klinische Untersuchung
spater wie am Tag 7

Ziel: Effektive Antithromboseprophylaxe und eine schnellstmégliche

adaquate Therapieeinleitung bei

Venenthrombose und/ oder einer Blutung/ Nachblutung

Vorliegen einer tiefen
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Fazit

AbschlieBend werden bedeutende und herausstechende Aspekte

zusammenfassend dargestellt.

o Bei Hirntumorpatienten liegen vor allem bei Meningeom-,
Glioblastom- und bei  Metastasenpatienten  Stérungen  im
Gerinnungssystem vor (hyperkoagulatorischer Status, Hamorrhagien)
vor, deshalb bedirfen sie einer besonderer Beachtung bezuglich ihrer

Gerinnungsverhaltnisse.

o Schwierig ist es eine Aussage Uber die perioperative
Hyperkoagulationstendenz oder das Hamorrhagierisiko anhand der
praoperativen in vivo als auch der in vitro Blutungszeiten zu machen, da
die meisten Werte innerhalb des Referenzbereichs lagen. Tendenziell
kann aber die weitere Entwicklung des hamostatischen Systems
beziehungsweise seiner Komplikationen angegeben werden. So stellten
wir einerseits praoperativ. hohe Blutungszeiten bei mannlichen
Hirnmetastasenpatienten und damit eine erhéhte Gefahr fir Blutungen
fest. Andererseits wiesen die weiblichen Meningeompatienten die
niedrigsten Werte aller Tumorgruppen auf, dies belegt die Ergebnisse
vieler anderer Studien, dass diese Patienten zu thrombembolischen
Komplikationen neigen. Dementsprechend ermdglichen diese Parameter

Komplikationstendenzen friihzeitig zu erkennen und zu beseitigen.

Im perioperativen Verlauf zeigen die in vivo als auch die in vitro
Blutungszeit einen drastischen Abfall zum postoperativen Tag 7. Die
Bestimmung dieser Parameter nach der Operation eignet sich folglich
zur ldentifikation des erhdhten postoperativen Risikos  flr
thrombembolische = Komplikationen.  Auch  der  Verlauf  der
Thrombozytenzahlen spiegelt dieses Risiko wieder. Zum postoperativen
Tag 7 werden gehauft erhdhte Zahlen beobachtet. Zu Uberlegen ware,



Diskussion 151

ob man im Rahmen der neurochirurgischen Diagnostik die
Referenzbereiche verkleinert beziehungsweise far die in vivo
Blutungszeit einen Referenzbereich einfihrt, um das Risiko far
thrombotische und/ oder hamorrhagische Komplikationen friihzeitiger zu

erkennen.

o Zur Identifikation einer schon préaoperativ vorhandenen
Hyperkoagulation eignen sich vor allem die Parameter AT Ill, Plasmin-
Inhibitor, D-Dimere, Gerinnungsfaktoren VIII, IX und der von Willebrand-
Faktor mit seinem Kofaktor Ristocetin. Bei allen diesen Parametern
wurden erhdhte praoperative Werte festgestellt, héchstwahrscheinlich
werden diese Faktoren in einem gesteigerten MaBe vom Tumorgewebe
selbst produziert und sezerniert. Aus Kostengriinden sollten diese
Parameter aber erst sekundar zum Einsatz kommen, wenn

pathologische globale Funktionstests vorliegen.

o Hohere FlUssigkeitssubstitutionen wahrend des operativen
Eingriffs fihren zu einer Abnahme der Konzentrationen der meisten
Gerinnungsparameter und erhéhen folglich das Risiko flr postoperative
Hamorrhagien.

J Lange Operationszeiten bedingen aufgrund von erhdhten
Fllssigkeitsverlusten abnehmende postoperative Blutungszeiten und
stellen damit einen Risikofaktor fir thrombembolische Komplikationen
dar.

o Lange Operationszeiten, die die Hyperkoagulation beglnstigen
fihren zu einem Abfall der AT Ill-Aktivitaten. Wahrscheinlich ist dies auf
einen erhéhten kompensatorischen Verbrauch dieses endogenen
Antikoagulans zurtckzufthren. Folglich kann/ sollte dieser Parameter zur
postoperativen Beurteilung des Gerinnungsstatus nach langen
operativen Eingriffen eingesetzt werden.
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o FUr eine optimale Beurteilung des pra- und postoperativen
Gerinnungsstatus dirfen einzelne Gerinnungsparameter nicht isoliert
interpretiert werden. Es sollten immer mehrere Parameter zur Diagnostik
und Interpretation von Stérungen der Gerinnung eingesetzt werden
(siehe Kapitel 4.5.1 und 4.5.2). Nicht zu vergessen ist auch die klinische
Untersuchung. Erst das Gesamtbild ermdéglicht uns ein adaquates und
ein individuell auf den Patienten abgestimmtes Therapiekonzept
zusammenzustellen und einzusetzen, welches die Prognose des

Patienten erheblich verbessern kann.
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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel der Studie

Hamostasestérungen bei Tumorpatienten sind ein haufiges Phanomen.
Sie kdnnen spontan im Verlauf einer malignen Erkrankung auftreten aber
auch wahrend einer Tumortherapie (Operation, Chemo- und
Radiotherapie), hier aufgrund paraneoplastischer Stérungen. Es werden
verschiedenste Substanzen (TF, Thromboplastin, Zytokine u. a.)
entweder vom Tumorgewebe selbst oder vom umliegenden Gewebe
produziert und sezerniert, die zu einer Dysregulation des hamostatischen
Systems flhren. Die Stérungen kdénnen im Bereich der plasmatischen
Gerinnung, thrombozytaren Gerinnnung oder kombiniert vorgefunden
werden. Die Folge kann eine gesteigerte Gerinnungsaktivitat mit einem
erhéhten Risiko fir Thrombosen sein. Es werden aber auch
Blutungskomplikationen beobachtet, wenn auch in einem geringeren
MaBe. Thromboseereignisse spielen gehauft bei soliden Tumoren eine
Rolle wahrend Blutungsneigungen eher bei myeloproliferativen
Erkrankungen angetroffen werden.

Verschiedene Tumoren zeigen unterschiedlich haufig thrombembolische
Komplikationen. Ein besonders hohes Risiko liegt unter anderem bei

Hirntumorpatienten vor.

Hier setzt die vorliegende Studie an. Das Ziel unserer Untersuchungen
war es, Verbesserungen in der Pradiktion von thrombembolischen

Komplikationen bei Hirntumorpatienten zu erreichen.
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Zusammenfassung

Material und Methoden

In der vorliegenden Studie wurden 100 Patienten, die an einem
Hirntumor  erkrankt waren, im  perioperativen  Verlauf  auf
Gerinnungsstérungen untersucht. Die perioperative Phase erstreckte
sich vom préoperativen Tag bis zum siebten Tag nach der Operation.

Ein wichtiger Teil der Untersuchung war die Bestimmung der
Laborparameter und die Priifung des Auftretens von Symptomen, die auf
eine gestdrte Gerinnung deuten kénnten. Zu den bestimmten
Parametern gehérten, die Blutungszeit in vitro, die Thromboplastinzeit,
die partielle Thromboplastinzeit, Antithrombin Ill, Fibrinogen, die D-
Dimere, Thrombozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, das C-reaktive
Protein, Gerinnungsfaktoren VIII und IX, der von Willebrand-Faktor und
der Ristocetin-Faktor. Zusatzlich wurde die in vivo Blutungszeit nach Ivy
bestimmt. Weiterhin wurde am praoperativen Tag eine Anamnese
erhoben und am postoperativen Tag 0 ein Operationsbericht erstellt.

Ergebnisse und Diskussion

Von den 100 Hirntumorpatienten waren 53 % Frauen und 47 % Manner.
Man verzeichnete ein Altersmaximum in den hdheren Lebensjahren
(> 50 Jahre). Unter den Tumorhistologien waren vertreten: Meningeome
(27 %), Glioblastome (28 %), Hypophysenadenome (15 %), Metastasen
(12 %) und sonstige Tumoren (18 %). Bei den weiblichen Patienten
Uberwogen die Meningeome mit 38 % und die Glioblastome bei den

mannlichen mit 34 %.

Die Laboruntersuchungen lieBen einen hyperkoagulatorischen Status
insbesondere bei Meningeom-, Glioblastom- und bei
Metastasenpatienten erkennen. Thrombembolische Komplikationen
wurden im Rahmen der Studie jedoch nur bei einer Meningeompatienten
registriert. Es handelte sich um eine Lungenembolie. Eine gesteigerte
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Gerinnungsaktivitat bei Hirntumorpatienten wurde in der Literatur haufig
beschrieben. Unsere Aussagen werden von vielen ahnlichen und

erganzenden Studien belegt.

Laborparameter, die diese hyperkoagulatorische Situation am besten
wiederspiegelten waren Antithrombin Ill, Plasmin-Inhibitor, D-Dimere, die
Gerinnungsfaktoren VIII und IX, aber auch das von Willebrand-Antigen
und sein Ristocetin-Kofaktor. Man verzeichnete bei allen diesen
Parametern praoperativ erhéhte Konzentrationen bzw. Aktivitaten. Die
Gerinnungsfaktoren VIII, IX, Plasmin-Inhibitor, aber auch das von
Willebrand-Antigen und Ristocetin scheinen, auch laut den Aussagen
von Experten, von den Tumorzellen selbst oder vom umliegenden
Gewebe produziert und abgegeben zu werden und auf diesem Weg eine
gesteigerte Gerinnungsaktivitat zu unterstitzen oder hervorzurufen. Die
Antithrombin Ill-Aktivitdten stiegen kompensatorisch als eine Antwort auf
eine Hyperkoagulation an. Erhdhte D-Dimere sind ebenfalls ein
Anzeichen dafiir, dass Gegenmechanismen aktiviert werden. In diesem
Fall die Fibrinolyse. Diese Gruppe an Parametern sollte vorrangig in der
praoperativen Diagnostik einen wichtigen Schwerpunkt bilden. Aus
Kostengriinden wird man die Bestimmung dieser Parameter nur bei

Risikopatienten mit pathologischen globalen Funktionstests durchfihren.

Andere Parameter wie die in vitro und die in vivo Blutungszeit als auch
die  Thrombozytenzahl  spiegelten  ebenfalls eine  erhdhte
Gerinnungsneigung wider. Hier insbesondere das Risiko fir
thrombembolische Komplikationen in der postoperativen Phase. Zum
7. postoperativen Tag zeigte sich eine abnehmende Tendenz sowohl der
in vivo als auch der in vitro Blutungszeit wahrend die Thrombozytenzahl
stieg. Diese Entwicklung macht auf thrombembolische Komplikationen
aufmerksam und sollte beim Vorliegen eines solchen Falles zur
Einleitung einer adaquaten Therapie fihren. Aus Griinden der besseren
Pradiktion fir postoperative Thrombosen sollte diese Parametergruppe in

die postoperative Kontrolle miteinbezogen werden. Aus Kostengriinden



156

Zusammenfassung

sollte in der postoperativen Kontrolle zun&chst die in vivo Blutungszeit als
Wegweiser bestimmt werden und erst bei einem pathologischen
Ergebnis dieser die in vitro Blutungszeit zur besseren Interpretation
herangezogen werden. Die Meinungen ob die praoperative Bestimmung
der Blutungszeit zur Identifikation eines erhdhten perioperativen Risikos
fir hamorrhagische Komplikationen sinnvoll ist, sind gespalten. Viele
Autoren konnten in ihren Studien feststellen, dass die praoperative
Blutungszeit in dieser Hinsicht kein guter Prognosefaktor ist. Betont
wurde auch oft, dass normale Blutungszeiten intraoperative
Hamorrhagien nicht ausschlieBen. Auch in unserer Studie konnten
Uberwiegend Werte im Referenzbereich registriert werden auch dann,
wenn verstarkte perioperative Blutungsneigung vorlag. Grundséatzlich
konnten aber vorliegende Tendenzen zu Thrombembolien oder
Hamorrhagien angegeben werden, deshalb sollte man auch im Rahmen
der praoperativen Diagnostik nicht auf die Bestimmung der
Blutungszeiten verzichten. Im Bereich der Neurochirurgie ware es
maoglicherweise sinnvoll die obere Grenze des Referenzbereiches flr
Blutungszeiten herabzusetzen, um frlhzeitiger das Risiko far
h&amorrhagische Komplikationen zu identifizieren. Weiterhin stellt sich oft
die Frage welcher Methode zur Bestimmung der Blutungszeit der Vorzug
zu geben ist. Laut einigen Studienergebnissen zeigte sich, dass die
PFA -100®-Methode eine hohere Sensitivitat und Spezifitit in der
Identifikation von Stérungen der primaren Hamostase aufweist und
deshalb praoperativ bevorzugt eingesetzt werden sollte. Ein weiterer
wichtiger Vorteil dieser Methode ist, dass sie von jedem durchgefihrt
werden kann, ohne die Standardisierung des Verfahrens zu gefahrden.
Bei der Methode nach Ivy sollte die Durchfihrung mdéglichst immer

dieselbe Person vornehmen.

Parameter wie CRP, Fibinogen, Hamoglobin und Hamatokrit ermdglichen
keine direkte Beurteilung des hamostatischen Systems. Sie sollen
vielmehr als Hilfsparameter zur Beurteilung der Gesamtsituation

eingesetzt werden. CRP und Fibrinogen sollen der Beurteilung der
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Akute-Phase-Reaktion dienen. Aufgrund  der  frihzeitigeren
Veranderungen der CRP-Konzentrationen bei einem pathologischen
Geschehen und aus der Sicht der Kosten (CRP: 3,00 Euro; Fibrinogen:
5,83 Euro) sollte diesem Parameter der Vorzug gegeben werden. Die
Fibrinogenbestimmung sollte dann zur Diagnosesicherung erfolgen.
Hamoglobin bzw. Hamatokrit dienen der Beschreibung des

Volumenhaushalts des Patienten.

SchlieBlich seien noch die Thromboplastinzeit und die partielle
Thromboplastinzeit genannt. Laut unseren und den Ergebnissen anderer
Studien handelt es sich um stabile Parameter, die in der Vorhersage von
postoperativen thrombembolischen Komplikationen kaum eingesetzt
werden kénnen. Sie massen jedoch praoperativ als
Routinefunktionstests erhoben werden, um einen Uberblick (iber die
plasmatische Gerinnung zu erhalten und bei pathologischen Ergebnissen
weitere Untersuchungen (z.B. Erhebung von AT IIl, Plasmin-Inhibitor,
F VIII, F IX; vWF u. a.) zu veranlassen.

Die Korrelationsanalysen zwischen dem Volumen, das im
Operationsverlauf infundiert wurde, und einigen postoperativen
Parametern (in vivo und vitro Blutungszeit, AT Ill, D-Dimere, Plasmin-
Inhibitor, Fibrinogen, Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozytenzahl)
erbrachte keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Die Konzentrationen
der Parameter fielen mit zunehmender Volumengabe. Dieser Effekt ist
auf die Hamodilution zurlckzufihren und erhéht das Risiko fir

postoperative Hamorrhagien.

Eine weitere statistisch ebenfalls nicht signifikante Korrelationsanalyse
zwischen der Operationsdauer und den oben genannten Parameter lief3
einige besonders hervorstechenden Ergebnisse erkennen. Lange
Operationszeiten bedingen bei einigen Patienten abnehmende
Blutungszeiten, folglich  stellen diese einen Risikofaktor fir
thrombembolische Komplikationen dar. Weiterhin fiel auf, dass auch die
AT llI-Aktivitdten durch lange Operationszeiten beeinflusst werden. Man
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registrierte einen kompensatorisch gesteigerten Verbrauch dieses
Antikoagulans und damit ein erhdhtes Risiko zur Thromboseentstehung.

Neurochirurgische Hirntumorpatienten haben aufgrund der groBen
Anzahl an Risikofaktoren eine hohe Pradispositionsrate flr
thrombembolische  Komplikationen. Ein  gezieltes préoperatives
Screening und eine postoperative Kontrolle der vorgeschlagenen
Parametern ermdglichen ein frih- und rechtzeitiges Erkennen von
hamostatischen Stérungen. Nach Beurteilung dieser im Gesamtbild der
Erkrankung kann ein adaquates Therapiekonzept erstellt und angewandt

werden, um die Prognose des Patienten zu verbessern.
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7.1

Anhang

Anamnesebogen

Anamnesebogen

Patienten-Nr.

Vorgeschichte:

Anhang

ja

nein

wann/welche
/wieviel

Infektionskrankheiten:

Hepatitis

Meningitis

weitere friihere Erkrankungen:

keine

Rheuma

Herzerkrankungen

Bluthochdruck

Durchblutung

Niere

Allergie

Lunge/ Bronchitis

MGT

Stoffwechsel

maligne Erkrankungen

Nerven

Gerinnungsstérungen

Sonstiges

Operationen:

Unfalle:
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langfristige Medikamentation:

173

keine

Saluretika

Antihypertensiva

Insulin

Antikoagulantien

Steroide

Antikonzeptiva

Schmerzmittel

Antibiotika

Tuberkulostatika

Antikonvulsiva:

Phenhydan

Orfiril

Tegretal

Sonstige

Lebensfiihrung:

Alkohol

Rauchen

aktuelle Anamnese:

Medikamentation:

Antikonvulsiva

Kontrateptiva

Antikoagulantien

Thromboseprophylaxe:

Tumorart:
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7.2

Operationsbericht

Operationsbericht

Patientennummer:
Name des Operateurs:

Dauer der OP ( in min):

Volumenerfassung:

Anhang

ja

nein

wieviel

FFP

PPSP

Thrombozytenkonzentrat

Erytrozytenkonzentrat

Vollblut

Kochsalz

Sterofundin

Sonstiges

Sonstige Auffalligkeiten:

Blutungen:

Sonstiges:
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Messdaten
Ri-
BZ | BZ sto-
Qui in | in ce-| F
Pat.- Nr. | T | ck | BZ |vitro|vitro|PTT |vWF| tin | VIIl |F IX| Thr | Hb | Hkt |N-BI| 1|
Epi |ADP

11664830 -1| 106 300 126 92| 31| 50| 38| 72| 160 330(12,6|37,7
11664830 0] 99| 195 105 54| 25| 133 152| 155| 160| 328| 12,2 35,5 2| 2
11664830| 3| 109 255 102| 71| 29| 160 115 155 160| 334|12,6| 36,6 2| 2
11664830| 7| 106 240] 94| 79| 29| 86| 84| 153| 160| 431|12,7/36,4 2| 2
11641903| -1| 119 240 110 88| 28| 114| 105 155 160| 176( 16,5 47,4 2
11641903| O 112 255 114| 87| 28| 128| 132 155 160 190|16,8/47,5 2| 2
11641903| 3| 119| 240] 115 103] 27| 87| 100] 155 160| 161| 15,7/ 451 2| 2
11641903| 7| 122 180 102 109| 28| 141| 91| 155 160 192|15,1| 44,4 2| 2
11649572| -1| 105 345 99| 69| 28| 180 181| 155| 160| 239|13,9/42,6 2
11649572 0| 86| 330 23| 430| 414| 155| 160| 189|11,8] 36 2| 2
11649572| 3| 96| 315] 132| 79| 26| 297| 300| 155| 160| 284|14,3|41,2 2 2
11649572 7| 96| 150 97| 70| 28| 293| 401| 155| 160| 321|14,8/42,6 2| 2
11690769 -1| 96| 135 93| 65 26| 155 158 155 160 290 15,5| 44,8 2
11690769| 0| 84| 315 160| 52| 23| 203| 263| 155| 160| 249| 10,7/ 31,6 2| 2
11690769| 3| 91| 120 87| 64| 23| 216 250 155 160 239 7,3|21,7 2| 2
11690769| 7| 100[ 300] 66| 558 23 425(10,6| 32,1 2| 2
11674950| -1| 112 240 83| 68| 26| 474| 414| 155 160| 187|15,3| 45,4 2
11674950| 0| 103| 345 272 136 27| 449| 414| 155 160| 153|14,4| 41,2 2| 2
11674950| 3| 111| 135 89| 70| 26| 424| 414| 155| 160| 197|15,2| 45 2| 2
11674950| 7| 112 180 76| 74| 33 219 15|45,6 2| 2
11710280 -1| 106 240] 152| 99| 24| 131 113| 155| 160| 266| 9,7|30,2 2
11710280 0| 98| 270 80| 23| 168| 178| 155| 160| 280| 8,1|27,7 2| 2
11710280| 3| 91| 345 139| 26| 146| 122 123] 160| 248| 9,1/ 26,7 2| 2
11710280| 7| 90| 270| 124| 137 26| 122 122 155 160 285 8,8|26,2 2| 2
1172597 -1 99| 150 90| 85| 27| 189| 193| 155 160| 240(16,1|47,8 2
1172597| 0O 93| 240| 121| 95| 30 165| 153| 100 120| 177(10,1| 30,3 2| 2
1172597| 3| 101| 105 94| 70| 24 211111,1] 34 2| 2
1172597 7| 89| 105 68| 103| 34 350| 9,3|29,3 2| 2
1171060| -1| 97| 385| 116| 76| 28| 237| 242| 155| 160| 156| 14,9| 42,2 2
1171060 Of 90| 300| 137 103| 31| 223| 235 86| 148| 145(13,8| 39,1 2| 2
1171060] 3| 96| 255 105 81| 29 141(12,9| 36,9 2| 2
1171060| 7| 97| 240| 104| 77| 31 172(13,1/ 37,9 2| 2
11707157] -1| 100 345 82| 64| 27| 138 166| 155| 159| 320|13,1|37,5 2
11707157| 0| 90| 240 66| 23| 203| 227| 155] 160| 229|10,7| 30,4 2| 2
11707157] 3 300 114| 90| 27 286|11,8| 32,7 2| 2
11707157| 7| 90| 420| 104| 76| 28 364|12,6| 34,3 2| 2
11737170| -1| 95| 120] 83| 78| 26| 301| 187| 108| 160| 447|13,9| 41 2
11737170 0| 94| 105 87| 71| 26 378(12,4| 37 2| 2
11737170 3| 96| 90| 73| 58 25 474)13,5| 39,7 2| 2
11737170 7| 97| 150 75| 63| 29 387(13,5| 39,3 2| 2




176 Anhang

11727298| -1| 101 180[ 67| 67| 27) 198] 154 121| 115 261[14,5/41,6 2
11727298| 0] 101[ 120] 75| 95 29 253|13,6/41,1 2| 2
11727298| 3| 93| 135 70/ 72| 31 248(15,2/44,3] 2| 2
11727298| 7] 98[ 120] 83| 70 29 262|14,6/42,6( 2| 2
11743723 -1| 93| 255 87| 71| 30| 202] 143| 155| 148| 253| 14,5/43,4 2
11743723| 0| 91| 135 86| 67| 28 209[12,3|36,9] 2| 2
11743723| 3] 90[ 105 80| 75 29 236|12,1] 37] 2| 2
11743723| 7| 86| 120 77| 72| 40 320{13,4/39,1] 2| 2
11743676| -1] 119 150 80| 76| 27| 341| 220| 155| 158( 310| 15,4/45,6 2
11743676] O] 111]| 180[ 109 101| 28 278[13,3/39,3] 2| 2
11743676| 3| 110[ 180 90) 73| 27 271]13,3|405( 2| 2
11743676 7] 120[ 120] 84| 68| 27 331\ 14,7 44

11710280 -1| 90| 270 124] 137| 26| 122| 97| 155| 160| 285 8,8[26,2] 2| 2
11710280] 0] 86| 240| 157| 135 25 294| 86| 26 2| 2
11710280] 3| 91| 270 93| 24 312] 9,3|27,2] 2| 2
11710280 7| 97[ 120| 101| 129] 26 459| 9,5/28,8 2| 2
11718647 -1 109] 150[ 70[ 67| 24| 287| 240| 155| 160| 296{10,1{29,3] 2| 2
11718647 0| 96| 180 94| 90| 25 206(10,1/29,8] 2| 2
11718647 3] 91 300] 127 92| 29 251|10,8/32,1] 2| 1
11718647 7| 98| 385 94| 66| 23 413[11,4/33,8] 2| 2
11787185 -1] 98] 360 90| 53| 29| 257 207| 155 160[ 311] 13/38,1 2
11787185 0| 100| 720 60| 26 329[10,7|32,8] 2| 2
11787185] 3| 105/ 180 99| 64 27 349 9,9/299[ 2| 2
11787185] 7] 104 270] 93| 69| 22 425/10,6/32,1| 2| 2
11774998| -1 270 232[14,6/41,1] 2| 2
11774998| 0] 100[ 240| 175 116] 26 257(14,2| 43 2| 2
11774998 3| 101| 240[ 111| 100 32 203[13,1/39,6] 2| 2
11774998| 7] 111 120| 130 86| 29 262122 38 2| 2
11788947 -1| 105] 165 142 110[ 20| 299] 203| 155| 160| 348] 12[353] 2| 2
11788947 0| 98| 240 84| 61| 22 312| 9,8/28,8] 2| 2
11788947 3] 101[ 120] 99| 86| 23 315 9,71293[ 2| 2
11788947 7| 119| 180[ 101| 81| 19 473| 9,8/29,5 2| 2
11801919| -1] 103 150 68| 80[ 30| 175 156| 155 139| 221|12,7|38,7 2
11801919] 0| 96| 105 123| 70/ 29 216[12,5/37,5| 2| 2
11801919| 3] 100[ 300] 90/ 83| 32 207|11,2132,7] 2| 2
11801919| 7| 98| 255| 101| 86| 32 346|10,7|32,2] 2| 1
11797962 -1| 117] 240[ 80 72| 23| 465| 414| 155| 160| 327/ 11,9/35,4 2
11797962 0] 111 240 83| 54 21 268/10,7] 31| 2| 2
11797962 3| 115] 360 104| 91| 25 277 10/30,5 2| 2
11797962 7| 104 375 66| 57| 25 435/11,5/34,1| 2| 2
11820395 -1| 109| 240 167 100[ 32| 82| 72| 109| 145 323|13,5(38,1 2
11820395 0| 99| 420 103| 79 28 227(11,8/33,1] 2| 2
11820395| 3| 109] 75 80| 29 259(11,9133,7] 2| 2
11820395 7| 104| 180 234| 111] 29 346[11,9/33,7] 2| 2
11857329 -1 99| 240| 182 179] 32| 127 87| 155 160[ 377|12,8] 38 2
11857329 0| 97| 270 220 107| 32 379[11,5| 35 2| 2
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11857329| 3| 96| 240 186 123| 38 440 12/36,4 2| 2
120

11857329 7| 96| 255 3| 115 35 409 11/358] 2| 2
11834337 -1] 97 240 97| 97| 31| 540[ 414| 155| 160 176|13,3/39,2 1
11834337| 0| 90| 195 281| 76| 31 185(12,7[372] 2 1
11834337| 3] 96[ 150| 103] 81| 29 319 13|38,7] 2| 2
11834337| 7] 93[ 120] 71| 57| 26 485/12,5/36,9] 2| 2
1184546 -1] 101] 240| 114] 79| 30[ 122 123| 155| 160] 202| 15 43 2
1184546] 0| 98| 195 100[ 89| 27 183|14,3[40,7] 2| 2
1184546| 3| 101] 240] 101| 143| 26 210{15,8/46,6] 2| 2
1184546] 7| 105| 255| 74 65 27 223|16,1/46,9] 2| 2
11834418| -1| 103| 390 123| 91| 34| 76| 49| 87| 106| 291[12,1/35,9 2
11834418| 0| 100] 150 253| 85 33 284(12,4/376] 2| 2
11834418| 3| 101| 330| 228| 100[ 27 373|12,7|38,1| 2| 2
11834418| 7| 110| 345 77| 58| 27 449(13,4/40,3] 2| 2
11878652 -1] 104 150 89| 75 26| 380 307| 155] 160[ 281|13,2/39,4[ 2| 2
11878652 0| 101| 45[ 300 104 28 287[13,3/39,8] 2| 2
11878652 3] 90| 210] 89 82[ 31 239(11,9/34,8( 2| 2
11878652 7| 96 105 194 93| 30 263| 11/37,3

1182394| -1] 104| 150] 190| 174| 26| 307 247| 155 160] 335 15/44,4| 2| 2
1182394| 0| 96| 105 92| 60 30 246|12,4/36,4( 2| 2
1182394| 3| 101] 150 78| 24 234(11,4/32,6] 2| 2
1182394 7| 94| 270 164 23 286| 9,9/299 2| 2
11852424| -1| 103| 270[ 89| 71| 26| 154| 132] 155| 160| 272/ 12,4{32,9] 2| 2
11852424 0| 91| 385 73| 67 29 241(11,4/32,3] 2| 2
11852424 3] 93[ 480] 92| 79| 39 232/10,3|29,8( 2| 2
11852424 7| 97| 330[ 83| 76| 27 419[12,1/33,6] 2| 2
11877702 -1] 115 315 88| 70[ 22| 177| 178| 155] 160 203|12,7|36,8] 2| 2
11877702 0 99| 240[ 93| 72| 27 231 11]32,2] 2| 2
11877702| 3] 102| 195| 75 75 27 198| 8,7/26,1 1 1
11877702 7] 91| 270| 89| 86| 23 239 9,6/292 2| 1
11882706| -1| 99| 270 145 85 27| 93| 62| 155| 160| 251|15,2[43,2] 2| 2
11882706] 0] 91| 390| 229 90| 28 228/13,7|39,9[ 2| 2
11882706| 3| 93| 270[ 176] 90| 28 286[16,4/45,2] 2| 2
11882706| 7| 95 255| 124 91| 28 299|159 45 2| 2
1189871) -1] 98| 330] 109] 86| 26 168 112| 155 160 308] 114|394 2| 2
1189871 0] 96| 315 98| 89| 24 358(13,7/36,7] 2| 2
1189871] 3| 96| 300 111| 59| 26 375/13,1|36,6( 2| 2
1189871] 7] 96| 385| 125 26 438(13,8/38,5 2| 2
11837948| -1] 98| 105 67| 51| 28| 468| 414| 155] 160[ 292{13,6] 39 2| 2
11837948| 0| 94| 150[ 55| 27| 27 255[11,7|34,5| 2| 2
11837948| 3] 92| 150 72| 57| 31 389|13,2] 2 2| 2
11837948| 7] 92[ 105 73| 60 29 472(12,4/35,9] 2| 2
11943560| -1| 102| 180 103| 84| 31| 88| 87] 102| 128| 554 13,5 40 2
11943560[ 0] 91| 300 89 30 441(11,4/31,7] 2| 2
11943560] 3| 91| 150 92| 77| 661 594(13,4/41,2] 2| 2
11943560] 7| 96 195 89| 74| 29 545|11,71352[ 2| 2
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11938892 -1| 93| 315[ 190 139| 34| 85 46| 96| 96| 176[ 15/41,8 2
11938892 0] 81| 330] 132 102 30 184|14,4{422] 2| 2
11938892 3| 88| 240[ 171| 119 29 163[12,2[35,7] 2| 2
11938892 7| 91| 150| 145 117] 30 174/12,5(353] 2| 2
11966187 -1| 113| 270[ 140[ 101| 32| 95 78| 139| 131| 229(12,9(40,2 2
11966187| 0| 99| 390 114| 87| 32 170[11,7[35.6] 2 2
11966187 3| 105 300| 130 85 29 202| 12|36,8( 2| 2
11966187 7| 102| 345 122| 86| 31 197]11,9[36,2] 2| 2
11973477| -1) 107[ 90| 92| 73| 29| 181| 136| 155 160 234|14,7/44,3 2
11973477 0| 97| 385 181| 80/ 30 222(14,1/41,8] 2| 2
11973477 3] 96| 270| 108] 78| 36 225|12,8|37,4[ 2| 2
11973477| 7] 103[ 240 87| 70] 40 323|13,7|39,5( 2| 2
11929850 -1| 89| 120[ 75| 56| 70| 449 414] 155 91| 441[14,1/42,6 2
11929850 0] 95 270 90| 67 27 283|11,3|33,3[ 2| 2
11929850| 3| 102| 225 79| 64| 26 252[11,5/33,8] 2| 2
11929850| 7] 102 135 68| 67| 33 294(11,2|32,7] 2| 2
11932533| -1| 99| 720[ 89| 70[ 26| 472| 414| 155| 160| 196[13,1{37,7[ 2| 2
11932533| 0| 93| 75 98| 75 26 196{13,1(37,7] 2| 2
11932533| 3] 97[ 300] 64| 82| 26 256|13,4/395( 2| 2
11932533| 7| 106| 420[ 58| 71| 28 244 13| 39 2| 2
11951210| -1) 100[ 150] 83| 66 39| 457| 414| 155 124{ 202|16,4| 47 2
11951210] O] 107| 105 69| 68 25 183|14,8[42,6] 2 2
11951210] 3] 103 270 77 64 24 158/12,8 39| 2| 2
11951210] 7) 111 135 72| 60[ 27 180)14,2(40,1] 2| 2
11947476| -1| 105] 270[ 73| 59| 35| 304| 237| 155| 160| 278[12,7| 36,1 2
11947476| 0] 93| 420| 124| 94 27 191)110,9(31,6] 2| 2
11947476| 3| 102| 180[ 105 112| 28 139(10,1f 30 2| 2
11947476| 7] 82 225| 135 129| 36 144/11,1{304| 2| 2
12020171| -1| 95| 385 111| 80 27| 176] 151] 119| 119| 250[ 11,3[ 32,1 2
12020171] O] 79| 240[ 95 31 178[11,3[32,9] 2| 2
12020171| 3] 105/ 600] 105 96[ 24 152] 9,1(26,8] 2| 2
12020171] 7| 101 300 74| 26 229 8,7/]251] 2| 2
12014490| -1) 108[ 225| 110] 78] 28| 74| 58| 102 115 426| 14,4/40,6 2
12014490] 0| 92| 240 173| 100 28 331(13,1/36,8] 2| 2
12014490 3| 102| 45| 123) 174 27 293|10,2/30,9] 2| 2
12014490] 7] 103] 90 30 433|12,6/37.6( 2| 2
12126816| -1| 105 75 87| 78| 25 222| 197] 155| 160| 175 17/48,4 2
12126816| 0] 101 270] 97| 73| 25 146/ 13,9[416| 2| 2
12126816 3| 117] 150 100] 94| 23 151{14,3[432] 2| 2
12126816| 7| 101[ 135 78| 74| 30 223|13,7|416[ 2| 2
12128738 -1| 98| 210[ 118 105 31| 74| 61] 105 103| 373 12,6(38,6 2
12128738| 0| 87| 300[ 126 105 31 426(12,6/36,9] 2| 2
12128738| 3| 97[ 165 98| 77| 28 370[10,5/31,4[ 2| 2
12128738| 7| 98| 270[ 136] 90| 41 344 10/28,8] 2| 2
12155875 -1] 107[ 180| 100] 69| 24| 148| 160| 155 145[ 226|15,3/46,2 2
12155875 0| 96| 270[ 128 73| 25 278[14,5/40,6) 2| 2
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12155875 3| 92| 120 90| 66| 33 208[13,3/39,2 2
12155875| 7] 102[ 300] 97| 81| 38 232/ 13,1/36,9 2
12158823| -1| 102| 195 163| 76| 27| 158| 150] 155| 160| 279[13,8(40,3 2
12158823| 0] 88| 240 23 256|11,9/35,3 2
12158823| 3| 96| 240 147| 72| 29 292(11,9/34,9 2
12158823| 7| 93| 75/ 108| 66| 28 368 12/34,7 2
12181655 -1] 100[ 240| 102] 84 32| 109 109| 120 117[ 150 12| 37 2
12181655 0| 94| 240[ 139 61| 33 360[12,5/37,8 2
12181655 3| 97[ 180 78| 59| 42 370 12(34,5 2
12,2

12181655] 7)95,5[ 210| 109] 60| 38 365 5[36,2 2
12189338| -1| 102| 195 98| 91| 29| 133] 97| 155| 160| 537/ 12,6 38 2
12189338| 0| 111 105 96| 86| 27 512[11,5/35,4 2
12189338| 3| 120[ 180] 91| 76| 26 488| 11/32,8 2
12189338| 7| 110 45 103 103] 29 512[11,4/34,2 2
12212259 -1 98| 195| 148| 123] 33| 75| 80| 111) 114 221|13,3| 38 1
12212259 0| 93| 120 80/ 63| 28 215[12,6/37,6 2
12212259 3| 96 120| 86| 48| 35 253|13,6/39,9 2
12212259 7] 99 270| 110] 75 39 290] 13,3/39,9 2
12221993| -1| 94| 385 297 125 31| 69| 47| 155| 160| 287 13,1[ 38,1

12221993| 0] 92 330 116] 30 282 13,2/36,8 2
12221993| 3| 92| 240 128 92| 27 258(13,3/37,4 2
12221993| 7] 101| 385] 128] 95 27 313|15,6/44,3 2
12222637 -1 93| 390 300 111| 32] 134] 96| 127| 116| 244(13,6(39,4 2
12222637| 0| 85| 420[ 140 79 29 203[ 11,6/ 32,1 2
12222637| 3| 96 330] 96| 80| 33 231 11/32,1 2
12222637| 7| 94| 315[ 102| 90| 33 290(12,1/ 35,4 2
12231830| -1) 111 240 91| 84| 29| 174] 141]| 155 160] 172| 9,3|29,1 2
12231830] 0| 97| 195 300 77| 25 153| 9,6[28,5 2
12231830] 3| 100[ 165| 112| 97| 32 186| 10,8/ 32,1 2
12231830] 7| 92 315 100[ 100] 45 278/10,1/28,9 2
12239777 -1 103| 45[ 101| 81| 30| 236| 216] 155| 145| 271[14,9] 44 2
12239777] 0 92| 30 132] 31 255|13,3/39,5 2
12239777| 3| 105] 180 104| 85 27 290(12,1| 35,6 2
12239777| 7] 105 225 78| 72| 36 297|11,9/34,9 2
12212330| -1| 117] 255 96| 60| 24| 409| 406| 155| 160| 297| 9,4({28,8 2
12212330] 0| 116 240[ 123| 72| 24 257| 9,1 28 2
12212330] 3| 114 255| 100] 74| 22 238|12,9/37,3 2
12212330| 7| 115] 270[ 112| 73| 23 177| 8,8[27,3 2
12279566| -1] 99 165| 112| 81| 29| 132 110| 155 160 214|14,1/40,9 2
12279566| 0| 95| 45 69| 81| 27 208[14,4/41,1 2
12279566| 3| 103 255 98| 85 25 180 14{40,7 2
12279566 7| 103| 240] 125 100[ 27 2
12303025 -1| 105] 120[ 81| 66| 24| 346| 321] 155| 160| 205 8,4/24,2 2
12303025 0] 97[ 150| 80| 73| 26 210| 8,8/25,1 2
12303025 3| 99| 195 82| 63| 38 205 9/28,4 2
12303025] 7| 110[ 180] 87| 68| 25 207/ 10,5/29,6 2




180

Anhang

1220190 -1] 105] 300 64| 35| 342| 342 155 160| 249/ 10,8/ 32,5 2
1220190] 0] 95| 195] 300 100| 28 162/11,1{31,8] 2| 2
1220190] 3] 98| 270 84| 67| 28 177] 11(31,6] 2 2
1220190 7| 95| 60] 132| 87| 36 142) 8,9[257] 2| 2
12353790| -1| 111]| 195 126] 96| 25| 230] 163| 155| 160| 369| 14,7[41,5 2
12353790| O] 111]| 180 135 128 28 290(14,2/]40,3] 2| 2
12353790| 3] 111 120| 214| 124] 29 245|12,5/35.6( 2| 2
12353790| 7| 111] 150 175 126] 29 268[13,3| 38 2| 2
12354525 -1] 106 120] 119] 98| 30| 100[ 92| 155) 145( 289| 14,4/40,4 2
12354525 0| 101| 150 150 89 29 329[13,1/36,4 2| 2
12354525 3] 110 90| 98| 84| 26 352|14,6/42,8] 2| 2
12354525| 7] 116 165] 104 92| 27 389|13,7|39,8[ 2| 2
12376952 -1| 86| 270 143| 72| 32| 184 180] 155| 142| 236[12,8|36,2 2
12376952 0] 83| 385 122] 33 173/10,9{30,5] 2| 2
12376952| 3| 94| 195 90| 84| 46 189(10,7[31,1] 2| 2
12376952| 7] 93| 240] 96| 82 41 187(10,2(29,2 2| 2
12388292 -1| 111 120[ 134| 88| 23| 107] 106] 155| 160| 346 13(36,8 2
12388292 0| 95| 240[ 102| 66| 22 201 8,7|]25,2] 2| 2
12388292| 3| 116 180| 102| 78| 25 259 91258 2 2
12388292 7| 101| 300 127| 106 30 486 9,3|27,3] 2| 2
12377126| -1] 97[ 120| 135 110[ 27| 287| 357| 155| 158 171|13,3|37,7 2
12377126] 0| 90| 165 141| 76| 32 213[11,9/32,5| 2| 2
12377126| 3| 88| 165| 300 120 33 195 9,5(26,7] 2| 2
12377126| 7] 91[ 165 81| 86| 29 222/10,5/30,3[ 2| 2
12402058| -1| 117] 135] 66| 57| 22| 454| 390| 155| 160| 185 14,6/41,6 2
12402058| 0] 125 210 100] 22 131)13,5(37,5 2| 2
12402058| 3| 120] 270[ 101 24 149(14,6(41,4f 2 2
12402058| 7| 103 300| 134 137 35 111)13,6[37,8] 2| 2
12420390| -1| 103| 300[ 190[ 98| 31| 42| 44| 96| 101| 285[12,9] 36 2
12420390] 0| 90| 375 154| 101] 31 304{13,7|37,9] 2| 2
12420390| 3] 102 180| 153 151] 33 337|13,2|38,1| 2| 2
12420390| 7| 96| 385 154| 126] 32 320{13,5| 38 2| 2
12414080| -1) 100[ 150 87| 60| 27| 192 142| 155 160| 389 12,4| 32,1 2
12414080] 0| 87| 390 82| 27 247| 6,5/18,3] 2| 2
12414080 3] 97[ 75 119 84| 25 234{11,1|31,4 2| 2
12414080] 7] 103] 60 74| 27 411{10,7|31,5| 2| 2
12426291| -1| 125| 210[ 80[ 68| 23| 530] 414| 155| 160| 272 14,3[ 42,1 2
12426291| 0] 106| 240 81| 27 244113,5/38,4 2| 2
12426291| 3| 113| 150[ 82| 66| 27 233[11,9/35,5| 2| 2
12426291| 7] 90[ 120| 83| 66| 36 261|124 36 2| 2
12479719 -1| 117] 270[ 95| 70| 22| 249| 207| 155| 160| 198[14,7[41,5 2
12479719| 0| 103| 135 25 128{13,3[37,5] 2 2
12479719 3| 110 330] 134 102| 24 136/11,9[34,5] 2| 2
12479719| 7| 88| 240 221| 175 26 73| 9,8/281] 2 2
12489080| -1 96[ 345 77| 90[ 24| 333| 414| 155| 160 241|12,7/37,5 2
12489080| 0| 89| 435 300 88| 26 272 13|37,1] 2| 2




Anhang

181
12489080| 3| 89| 270 92| 81| 46 255[12,4| 36 2
12489080| 7] 99| 300| 122) 82 77 304|12,8/37,3 2
12495285 -1| 105| 270 195 110] 28] 111] 105 129| 110| 229[13,4/39,2 2
12495285| 0] 98| 240 95 82| 25 266|129 37 2
12495285| 3| 105| 375 122| 82| 29 283[12,7/38,7 2
12495285 7| 103| 270 98| 83| 31 265(11,8] 34 2
80080574
0] -1] 100] 240| 85| 57| 467| 467| 414| 155| 113| 342|13,9[42,9 2
80080574
0] 0] 101] 30| 146] 92| 22 205 13/38,2 2
80080574
0 3 102 30 152| 24 102 11,5[33,3 2
80080574
0 7] 97] 60] 300] 85 35 151{11,9[33,4 2
12539762 -1) 102[ 195| 175 112| 25] 172 102| 155 160] 501|13,7|39,1 2
12539762 0] 99 150| 153] 96| 23 407|13,4/37,6 2
12539762| 3| 103| 180[ 133| 99 25 352[13,7/39,4 2
12539762 7| 108 120| 135 106] 29 374/ 12,5/ 36,4 2
12377126 -1| 91| 285 92| 78| 39| 289 208| 155| 110| 194(12,1| 36,6 2
12377126] 0] 92 255| 131 115] 33 169)11,9(34,6 2
12377126] 3| 91| 135 103| 64| 30 193/ 10,2 30,5 2
12377126] 7| 90| 240 89| 83| 30 208 9/25,6 2
12535112 -1] 111 120] 131] 80[ 26| 231| 215] 155| 160 437|13,1/39,6 2
12535112 O] 113| 150 111| 93| 26 398[12,2/ 31,3 2
12535112| 3] 107[ 195 94| 84| 33 300{10,4/31,7 2
12535112 7| 108| 270[ 111| 86| 31 441[11,3/33,3 2
12957920| -1] 107| 270| 167 25| 189 187| 156[ 125] 233/ 13,8 40 2
12957920| 0] 99| 330| 120 88| 32 151)10,1( 28,6 2
12957920| 3| 102| 300[ 95 93| 32 168 10,1[ 29,1 2
12957920| 7] 101| 300[ 106 77[ 51 230| 9,6/26,8 2
12958030| -1| 107| 150[ 76| 55 24| 254| 241]| 156| 161| 289[ 14,5[40,3 2
12958030 0 Of 21| 86| 68 22 201/ 13,1/35,5 2
12958030| 3| 180| 180[ 78| 70/ 25 205(12,6/35,8 2
12958030| 7| 110] 135] 82| 66| 27 177/ 11,5[33,5 2
12712146| -1) 113[ 120] 90| 61| 21| 399 332| 156| 161 309|11,9/34,8 2
12712146] 0| 97| 270 94| 71| 25 195 7,8[22,7 2
12712146] 3] 98| 300| 105 73| 28 208/ 10,1/28,9 2
12712146| 7| 96| 300 86| 76| 35 373 8,8/24,2 2
12965648| -1) 92 120| 115 84 33| 75/ 83| 100] 90 284| 13/39,7 2
12965648| 0] 97[ 195 115 79| 32 290| 13,7/40,1 2
12965648| 3| 94| 180 95 73| 29 292[13,2| 40 2
12965648| 7| 103 165| 107| 67| 32 260| 12,4/35,9 2
13009544
2| -1] 120] 225| 151| 102| 27[ 92 73| 122 131| 331|14,4{41,2 2
13009544
2| O[ 105 240 79| 62| 26 287 13/37,2 2
13009544
2| 3] 108] 180 82| 26 275/ 12,2/ 36,9 2




182

Anhang

13009544

2| 7| 96| 165 136 88 29 271(12,6/37,4 2| 2
13053324( -1| 100] 120[ 111] 61| 33| 574 408| 156| 158| 215/ 13,8/ 37,8 2
13053324| 0] 95 45/ 90| 80[ 37 154{12,8(34,1] 2| 2
13053324 3| 87| 60[ 105/ 88| 67 155 11312 2 2
13053324 7] 99| 90| 93] 74 44 138| 9,7[28,1] 2| 2
13108110] -1) 106 120 96| 63| 24| 394| 408| 156| 161 297|17,2/49,5 2
13108110] O] 106| 150 80/ 60/ 23 187(11,8[32,9] 2| 2
13108110] 3] 113| 90| 76| 60[ 24 191112,6(37,7] 2| 2
13108110] 7| 92| 135 70/ 55 62 266[11,7/|334 2| 2
13122288| -1] 111 150| 107| 65 28| 188 173| 156| 161| 292| 14,2|40,1 2
13122288| 0| 100] 120[ 300 70/ 30 236(11,9] 34 2| 2
13122288| 3| 110] 150[ 76| 65 25 13,2[38,8] 2 2
13122288| 7] 122 300] 80| 64| 25 12,6/37,5 2] 2
13115028| -1| 110] 210[ 124 77| 36| 168| 147] 156| 85| 352[12,7/35,9 2
13115028 0] 97[ 60| 152 90| 38 285/12,4/345( 2| 2
13115028| 3| 106| 75 83| 70 29 286(10,6/31,4] 2| 2
13115028| 7| 108 105| 109] 80| 26 416|12,1] 36 2| 2
13100853| -1] 106 210 97| 63| 37| 394| 408| 156| 136( 244|12,9/37,3 2
13100853| 0| 101| 315 123| 65 23 181[12,4(36,4] 2| 2
13100853| 3| 100[ 150| 118] 94| 29 136/10,1{30,2] 1] 2
13100853| 7| 99| 120[ 77| 65 36 187|11,2[31,6] 2 2
13087970 -1] 110[ 385 122] 26| 154| 135| 156| 161| 267| 8,6/26,6 2
13087970] 0| 117| 270 105 26 248 10(28,8] 2| 2
13087970| 3| 113| 240[ 127| 91| 28 250[ 9,5/28,7] 2| 2
13087970] 7| 114 180] 125 101] 30 258/10,2/29,1 2| 2
13129010 -1| 111]| 180 124] 82| 26| 169| 138| 156| 161| 273| 15,3[ 43,1 2
13129010 0] 98| 210| 104 20 219(12,3|354[ 2| 2
13129010] 3| 111] 180[ 107| 79| 27 221(12,2|35,8] 2| 2
13129010] 7| 111]| 195 121| 77| 28 221(12,2|35,8] 2| 2
13130965| -1] 105 210 93| 71| 28| 174| 149| 156| 102 445/11,6] 33 2
13130965| 0| 100| 330 117[ 70| 27 381(11,2|31,6] 2| 2
13130965| 3] 101f 120] 70/ 63| 35 398/11,8/34,8( 2| 2
13130965| 7| 108| 135 82| 66| 40 404{12,5/36,9] 2| 2
13180733| -1] 111 300] 77| 331] 31| 139 127| 156| 113[ 228|14,2/41,4 2
13180733| 0| 106| 315 94 70| 27 177{10,1{30,9] 2| 2
13180733| 3| 106| 420[ 203| 99| 28 189[10,5(31,5] 2 2
13180733 7 150 304{13,2/38,8] 2| 2
13189200 -1| 90| 105] 96| 83| 28| 330] 370] 156| 117| 267 14,6/ 40,5 2
13189200] 0] 88| 345 106 28 218 13375 2| 2
13189200] 3| 82| 270[ 120/ 101| 36 231(11,2| 33 2| 2
13189200 7| 97 75 119 95 26 289|10,7|31,7] 2| 2
1320429 -1| 98| 3001 92 72| 25| 369| 364| 156 161| 298| 13,6( 38,8 2
1320429) 0] 88| 30| 74| 54| 27 191/13,8(40,1] 2| 2
1320429 3 30 185/12,6(36,7] 2| 2
1320429 7| 99| 45| 87| 66[ 28 235(12,4/37,1] 2| 2
13219770 -1) 100{ 195 94| 80[ 30| 115 128| 117] 91| 280| 13,5/39,7 2




Anhang

183

13219770] 0O 210 266(13,2/38,7] 2| 2
13219770 3] 96 180] 85 73| 29 250[12,7|38,1| 2| 2
13219770] 7| 92| 120[ 105 79| 36 326[13,8/39,7] 2| 2
13231494| -1] 96| 135| 166] 96 34| 71| 67| 115 106 346| 13/38,5 2
13231494 0 180 304{11,7] 34 2| 2
13231494 3| 101| 165 177| 104| 30 303[11,4/342] 2| 2
13231494 7] 96| 135] 150 106| 36 400{11,5/33,5( 2| 2
13244507 -1| 114 210[ 65| 54| 19| 371| 408] 156| 161| 249[13,7/40,3 2
13244507 0] 91| 180] 113] 82 27 177112,1[349] 2| 2
13244507| 3| 106| 150 134 77| 24 153[11,6(32,4] 2| 2
13244507| 7] 119[ 120] 92| 71| 24 168/ 11,6(34,5] 2| 2
13265917 -1] 94[ 195| 126] 70| 30| 220 188| 141| 112| 174|13,7/38,1 2
13265917| 0| 113| 75[ 107| 62| 28 164{11,8[32,5] 2| 2
13265917 3] 97 60| 98| 59 29 183112,6(37,3] 2| 2
13265917| 7| 92| 150 86| 59 32 179(13,2[37,9] 2 2
13276226| -1] 117[ 300] 119] 81| 19| 477| 408| 156| 161[ 190| 15/43,2 2
13276226| 0| 96| 165 117| 83| 29 119{13,7[37,8] 2 2
13276226| 3| 107| 135 76| 95 27 107{13,9(40,4] 2 2
13276226| 7| 113[ 300| 179 121] 23 112{13,5(40,1] 2| 2
13302219 -1| 107| 150[ 95| 74| 29| 148| 127] 141| 97| 372[15,1/41,5 2
13302219| 0] 97| 195| 104| 67 27 280[14,3] 40[ 2| 2
13302219| 3| 100| 165 277 101] 29 371[15,1/43,2] 2| 2
13302219| 7] 100[ 150] 131] 99| 29 368|14,2/39,5( 2| 2
13311854| -1] 103 135| 137| 101| 28| 148| 128| 141] 111 310| 13,5/39,4 2
13311854 0| 95| 225 146 76/ 30 285[13,3/38,1] 2| 2
13311854 3] 98| 90| 120) 78| 27 248/12,6/38,3[ 2| 2
13311854 7| 103| 105 98| 67| 30 301{13,3/39.4] 2| 2
13336156| -1| 96| 240 67| 67| 27| 231| 266| 156| 106 274|15,9] 44 2
13336156| 0| 96| 240 96| 89| 27 231(13,9/39,3] 2| 2
13336156| 3| 99| 210[ 103| 80| 28 208[13,5/38,8] 2| 2
13336156 7] 100[ 240] 97| 81| 31 213|13,8/39,1| 2| 2
13348600 -1| 99| 135 103| 68| 26| 166] 143] 156| 111| 299 16,1]45,2 2
13348600 0] 95 195 80/ 65 28 302/ 16,6/46,7] 2| 2
13348600] 3

13348600 7|

13360685 -1] 95 195| 127| 114] 34| 85| 77| 105 93| 196| 15/42,6 2
13360685] 0| 91| 240[ 150[ 99| 34 161[13,1 37] 2| 2
13360685| 3| 106 210| 145 87| 33 159 12(355 2| 2
13360685 7| 98| 180 146 105 40 198(12,8[37,3] 2 2
13363250| -1] 95| 240| 155 73| 28| 174| 158| 156] 111 217|11,6/34,4[ 2| 2
1336325 0] 95| 330 123| 27 171{10,6(30,6f 2| 2
1336325 3| 107] 315| 155 87| 31 168| 9,2[26,5( 2| 2
1336325 7| 97| 150| 127| 84| 33 297|108 31| 2| 2
13272050 -1| 111 150 84| 68| 20| 503| 408| 156| 161| 281[13,9[ 39,1 1 2
13272050] 0] 107[ 420| 126] 95 29 385/11,4 33 2| 2
13272050] 3| 103| 315 106 104 47 290[ 9,8/28,9] 2| 2




184 Anhang

13272050] 7] 102/ 270] 88] 75 577 | | | |397/105/305 2 2
Plasmin- Fibrino- Throm-

Pat.-Nr. [Tag| AT I Inh. D- Dimere| gen CRP bose
11664830 -1| 119 134 0,32 176 0,18 0
11664830, 0 109 126 8,31 153 3,55 0
11664830, 3 136 147 1,46 356 7,23 0
11664830 7| 137 130 2,09 252 2,64 0
11641903 -1| 117 135 0,36 359 2,57 0
11641903] 0 130 135 1,14 382 2,23 0
11641903 3] 140 135 0,48 328 1,47 0
11641903 7| 131 124 0,58 279 0,4 0
11649572 -1| 102 120 0,64 314 0,31 0
11649572 0 74 83 4,55 245 0,6 0
11649572 3| 109 127 1,71 554 0,52 0
11649572 7| 112 115 0,62 364 0
11690769 -1 99 121 0,1 252 0,42 0
11690769 0 79 92 1,76 180 0,25 0
11690769 3] 111 128 0,76 260 0,91 0
11690769 7| 117 139 0,79 240 0,04 0
11674950, -1| 148 140 0,67 531 0,48 0
11674950, 0 126 126 1,08 403 0,07 0
11674950 3| 146 135 0,62 690 1,36 0
11674950 7| 144 139 0,24 452 0,04 0
11710280 -1| 131 130 0,47 403 0,74 0
11710280 0 122 128 1,22 364 0,65 0
11710280 3] 123 121 0,64 509 6,79 0
11710280, 7| 123 137 0,59 538 2,84 0
1172597 -1| 155 98 12,6 121 0,23 0
1172597 0 94 74 10,1 222 2.1 0
1172597 3| 124 115 7,29 356 43 0
1172597, 7] 105 122 4,25 813 16,6 0
1171060/ -1 93 99 1,06 374 0,21 0
1171060 0 86 101 2,25 452 1,04 0
1171060 3 98 118 0,85 766 5,69 0
1171060 7 87 106 08 554)- 0
11707157 -1| 133 116 0,29 292 0,02 0
11707157, 0| 103 100 0,9 237 0,1 0
11707157 3 131 134 0,55 503 08 0
11707157, 7| 124 134 0,52 562 0,14 0
11737170, 1| 108 134 0,46 416 0,08 0
117371700 0 104 129 1,15 406 0,17 0
11737170, 3 122 138 0,66 448 1 0
11737170, 7| 111 125 0,43 391 0,28 0




Anhang

185

11727298] -1 121 118 0,1 260 0,01 0
11727298 0O 104 111 0,97 284 0,1 0
11727298 3 128 144 0,7 766 5,67 0
11727298| 7| 117 121 0,57 462 0,27 0
11743723 -1 110 126 0,79 448 2,46 0
11743723 0 103 117 2,38 409 2,38 0
11743723] 3 127 118 1,91 427 2,46 0
11743723| 7| 117 116 0,84 367 0,59 0
11743676] -1 96 103 0,97 412 0,83 0
11743676 O 83 83 1,37 367 0,61 0
11743676] 3 100 106 0,99 284 0,66 0
11743676 7 115 128 0,98 308 0,93 0
11710280, -1 123 137 0,59 538 2,84 0
11710280 O 120 122 0,74 423 2,28 0
11710280 3 135 133 0,81 531 1,17 0
11710280 7| 122 132 0,93 452 0,63 0
11718647 -1 139 120 5,33 372 2,97 0
11718647] O 102 96 5,31 287 2,37 0
11718647 3 116 121 3,31 452 9,11 0
11718647 7| 148 148 5,29 435 1,52 0
11787185 -1 105 120 0,27 239 0,03 0
11787185 0 119 127 1,53 220 0,96 0
11787185 3 105 125 0,74 192 0,47 0
11787185 7| 114 149 1,46 134 0,01 0
11774998] -1 0,14 0
11774998 O 109 115 1,68 374 0,26 0
11774998 3 107 128 0,88 860 15,28 0
11774998| 7| 96 122 1 473 1,03 0
11788947 -1 116 92 0,95 275 0,01 0
11788947 0 124 114 3,64 287 1,13 0
11788947 3 124 127 1,43 377 0,97 0
11788947 7| 125 137 25,63 345 0,16 0
11801919 -1 112 115 0,31 478 0,11 0
11801919 O 112 122 4,06 439 1,61 0
11801919] 3 115 121 1,54 590 4 0
11801919 7 121 147 1,24 503 2,09 0
11797962 -1 133 129 0,81 252 0,06 0
11797962 O 121 120 3,59 237 0,03 0
11797962 3 130 137 1,22 423 6,07 0
11797962 7| 148 151 1,54 412 1,09 0
11820395 -1 123 127 0,1 250 1,78 0
11820395 O 103 123 0,5 224 0,21 0
11820395 3 139 154 0,36 523 7,64 0
11820395| 7] 136 156 0,62 409 2,66 0
11857329 -1 112 113 1,3 782 7,38 0
11857329 O 107 117 0,97 829 14,3 0




186

Anhang

11857329 3 110 135 0,8 860 19,94 0
11857329 7 108 126 0,89 845 17,12 0
11834337 -1 102 135 1,34 890 13,3 0
11834337] O 94 123 2,11 813 18,69 0
11834337 3 122 142 1,35 635 12,91 0
11834337 7| 128 140 1,57 473 3,23 0

1184546 -1 113 107 0,1 400 0,17 0

1184546 O 108 123 1,21 369 1,03 0

1184546 3 144 145 0,58 419 0,26 0

1184546 7 141 133 0,42 314 0,1 0
11834418 -1 102 121 0,1 361 0,11 0
11834418 O 89 115 2,74 409 0,6 0
11834418 3 134 146 0,75 457 1,27 0
11834418] 7 118 133 0,1 257 0,04 0
11878652 -1 122 127 0,77 623 2,19 0
11878652 O 102 113 1,59 503 3,25 0
11878652 3 104 111 1,57 523 8,8 0
11878652 7| 103 112 1,58 513 6,025 0

1182394 -1 107 132 1,02 292 0,05 0

1182394 O 102 123 6,95 385 6,65 0

1182394 3 112 131 6,16 484 4,73 0

1182394 7 100 130 7,75 523 3,55 0
11852424 -1 136 137 0,33 322 0,13 0
11852424 0 121 120 2 409 0,38 0
11852424 3 129 141 0,88 813 15,78 0
11852424| 7| 149 139 1 690 4,59 0
11877702] -1 149 141 0,51 238 0,04 0
11877702 O 149 144 1,71 336 0,1 0
11877702 3 151 144 1,28 611 15,99 0
118777021 7] 9151 148 2,52 372 2,55 0
11882706| -1 124 126 0,1 242 0,01 0
11882706| O 110 103 0,47 250 0,86 0
11882706] 3 117 106 0,35 230 0,11 0
11882706 7 123 108 0,23 240 0,02 0

1189871| -1 111 134 0,1 273 0,11 0

1189871 0 109 127 0,34 282 0,15 0

1189871 3 125 137 0,25 374 1,06 0

1189871 7 117 139 0,35 443 0,49 0
11837948| -1 136 163 0,1 248 0,11 0
11837948 0 123 129 0,65 261 0,55 0
11837948 3 144 147 0,57 580 10,42 0
11837948| 7| 129 145 0,46 473 4,01 0
11943560 -1 123 124 0,1 367 0,21 0
11943560, O 97 96 0,53 257 0,16 0
11943560, 3 138 140 0,25 661 2,91 0
11943560 7 116 141 0,23 412 0,48 0




Anhang

187

11938892 -1 112 99 0,1 292 0,01 0
11938892 0 103 104 0,5 297 0,1 0
11938892 3 126 120 0,1 316 0,1 0
11938892 7| 106 113 0,24 246 0,01 0
11966187 -1 117 115 6,72 300 0,07 0
11966187 O 99 103 0,51 400 0,1 0
11966187 3 128 129 0,26 394 0,71 0
11966187| 7| 113 116 0,39 397 0,41 0
11973477] -1 128 112 0,1 484 0,02 0
11973477 0 110 106 1,45 397 0,01 0
11973477] 3 122 129 0,73 516 1,03 0
11973477] 7| 129 132 0,63 562 0,23 0
11929850, -1 111 132 0,1 219 0,03 0
11929850 O 84 107 0,34 193 0,24 0
11929850 3 108 123 0,23 248 1,26 0
11929850 7| 100 138 0,23 193 0,07 0
11932533| -1 125 122 0,34 374 1,26 0
11932533 O 118 99 0,91 412 1,26 0
11932533 3 126 122 0,39 452 2,75 0
11932533| 7] 121 155 0,92 372 2,01 0
11951210 -1 103 124 0,1 284 0,01 0
11951210 O 111 117 0,68 319 2,07 0
11951210 3 100 120 0,27 261 1 0
11951210 7 105 138 0,25 265 0,05 0
11947476] -1 143 136 0,1 305 0,1 0
11947476] O 107 108 2,43 252 0,1 0
11947476 3 124 125 1,45 467 2,68 0
11947476| 7| 90 134 4,36 611 2,43 0
12020171] -1 106 108 0,75 206 0,14 0
12020171 0 88 93 1,53 388 6,2 0
12020171 3 134 131 0,62 359 1,8 0
12020171 7 143 161 1,23 875 8,5 0
12014490, -1 102 120 0,25 251 0,03 0
12014490, O 87 111 1,98 243 0,03 0
12014490, 3 110 130 0,82 382 0,72 0
12014490, 7 103 137 0,81 403 1,13 0
12126816] -1 120 121 0,25 221 0,13 0
12126816 O 120 115 0,59 242 0,08 0
12126816 3 136 126 0,74 351 3,91 0
12126816| 7] 142 134 1,21 397 5,62 0
12128738] -1 119 127 0,38 342 0,01 0
12128738 O 95 111 0,37 287 0,01 0
12128738 3 114 120 0,82 238 0,02 0
12128738| 7| 101 129 0,39 232 0,01 0
12155875 -1 126 122 0,26 244 0,01 0
12155875 O 112 117 1,03 251 0,01 0
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Anhang

12155875 3 140 144 0,55 380 0,66 0
12156875 7 133 157 0,5 509 1,7 0
12158823 -1 123 129 0,94 223 0,22 0
12158823 0 102 105 3,88 191 0,97 0
12158823 3 135 142 1,1 397 14,75 0
12158823| 7| 124 157 0,74 256 0,88 0
12181655 -1 93 116 0,1 279 0,33 0
12181655 O 87 111 0,86 252 0,27 0
12181655 3 92 122 0,1 243 0,46 0
12181655 7 90 117 0,48 246 0,37 0
12189338] -1 117 129 0,65 412 0,99 0
12189338 0 135 140 0,76 388 0,13 0
12189338 3 148 147 0,51 427 1,09 0
12189338 7 145 164 0,38 391 1,12 0
12212259 -1 121 118 0,25 356 0,6 0
12212259 O 118 127 0,81 374 0,63 0
12212259 3 149 160 0,54 554 4,9 0
12212259 7| 131 141 0,59 419 3,2 0
12221993| -1 126 124 0,1 400 0,02 0
12221993 0 117 113 0,74 297 0,05 0
12221993 3 129 133 0,31 271 0,21 0
12221993 7 133 121 0,1 227 0,02 0
12222637 -1 116 131 0,1 248 0,07 0
12222637 O 98 121 0,42 249 0,09 0
12222637] 3 123 159 0,1 448 1,47 0
12222637 7| 125 134 0,42 531 1,28 0
12231830 -1 143 170 0,4 374 1,2 0
12231830 O 96 114 2,22 406 7,58 0
12231830 3 95 136 1,76 496 6,05 0
12231830 7] 97 120 1,87 457 3,73 0
12239777] -1 112 140 1,35 416 1,71 0
12239777 0O 89 99 3,22 400 1,46 0
12239777 3 120 123 1,63 419 0,98 0
12239777] 7] 110 128 0,85 284 0,12 0
12212330, -1 126 146 0,62 183 0,01 0
12212330 O 101 111 1 237 0,02 0
12212330 3 122 125 1,09 226 1,79 0
12212330 7] 112 118 1,05 232 0,2 0
12279566| -1 103 101 0,27 221 0,02 0
12279566 O 94 98 1,51 244 0,13 0
12279566| 3 123 119 0,21 305 0,18 0
12279566| 7| 116 126 0,98 247 0
12303025 -1 141 127 1,19 235 0,04 0
12303025 O 112 102 4,31 239 0,28 0
12303025 3 130 138 1,92 239 3,29 0
12303025 7 136 148 1,19 223 37865 0




Anhang
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1220190 -1 91 101 0,54 367 0,05 0

1220190, O 85 67 0,92 221 0,27 0

1220190, 3 94 95 1,22 294 8,66 0

1220190, 7 87 86 0,88 222 1,42 0
12353790 -1 144 133 0,52 369 0,04 0
12353790 O 117 120 2,24 345 1,57 0
12353790 3 131 142 0,83 765 5,77 0
12353790| 7| 124 131 1,54 555 3,67 0
12354525 -1 120 135 0,1 287 0,09 0
12354525 0 103 129 0,61 335 2,29 0
12354525 3 144 146 0,26 404 0,72 0
12354525 7 136 136 0,27 362 0,57 0
12376952 -1 107 106 1,11 394 0,02 0
12376952 O 86 84 2,99 335 0,31 0
12376952 3 112 109 0,58 394 1,14 0
12376952 7| 111 107 0,55 351 0,81 0
12388292 -1 126 128 0,44 240 0,03 0
12388292 O 99 97 7,76 181 0,03 0
12388292 3 150 142 2,5 319 1,61 0
12388292 7| 142 142 2,36 297 2,9 0
12377126] -1 106 124 1,1 570 4,01 0
12377126] O 119 118 3,97 585 7,16 0
12377126] 3 110 126 2,36 655 17,34 0
12377126| 7| 125 129 3,04 390 6,66 0
12402058] -1 128 110 0,7 195 0,01 0
12402058 O 136 93 28,65 262 0,94 0
12402058 3 149 142 1,08 555 1,78 0
12402058| 7| 146 132 0,47 324 0,19 0
12420390, -1 111 111 0,33 272 0,16 0
12420390 O 107 120 0,45 291 0,09 0
12420390 3 119 130 0,35 499 1,32 0
12420390 7| 113 125 0,4 395 0,71 0
12414080, -1 128 118 0,52 241 0,06 0
12414080 O 101 106 3,3 231 0,5 0
12414080, 3 133 139 1,6 297 1,82 0
12414080 7| 127 143 1,31 246 0,09 0
12426291] -1 143 135 1,21 367 0,9 0
12426291 0 101 110 1,36 351 1,14 0
12426291 3 116 89 1,6 351 2,8 0
12426291 7 106 118 1,87 555 17,33 0
12479719 -1 151 117 1,57 245 0,02 0
12479719 O 125 109 2,55 243 0,02 0
12479719] 3 140 119 1,96 284 1,26 0
12479719 7] 89 77 0,92 125 0,23 0
12489080, -1 96 116 2,5 290 0,31 0
12489080 O 89 102 1,5 241 0,26 0
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Anhang

12489080, 3 101 108 1,45 214 0,33 0
12489080, 7 112 129 0,37 215 0,05 0
12495285| -1 115 121 1,24 321 0,71 0
12495285 O 100 112 0,81 274 0,04 0
12495285 3 121 137 0,51 339 0,11 0
12495285| 7| 106 134 0,36 249 0,04 0
800805740, -1 139 132 0,51 249 0,08 0
800805740, O 132 119 4,33 219 1,2 0
800805740, 3 115 113 4,68 220 0,77 0
800805740, 7 114 133 1,4 118 0,03 0
12539762 -1 148 127 0,1 309 0,08 0
12539762 O 152 142 4,22 315 0,11 0
12539762] 3 150 159 1,6 440 3,93 0
12539762 7 151 162 1,1 356 1,04 0
12377126] -1 99 138 1,64 341 2,32 0
12377126] O 106 136 1,75 351 4 0
12377126] 3 134 141 3,13 356 3,1 0
12377126| 7| 125 126 1,78 447 3,5 0
12535112 -1 117 136 0,39 256 1,42 0
12535112 O 116 133 1,36 232 2,4 0
12535112] 3 129 154 0,76 489 15,78 0
12535112 7 128 136 0,88 367 2,76 0
12957920 -1 109 114 0,35 243 0,02 0
12957920 O 81 96 1,95 213 2,14 0
12957920 3 96 108 0,81 232 1,46 0
12957920 7 89 125 0,4 203 0,11 0
12958030 -1 102 102 0,55 232 0,01 0
12958030 O 104 102 4,33 227 0,01 0
12958030 3 104 86 4,34 309 1,78 0
12958030 7] 128 146 3,86 345 0,2 0
12712146] -1 118 97 0,65 244 1,72 0
12712146] O 110 135 1,85 228 1,41 0
12712146 3 107 135 2,23 351 4,6 0
12712146| 7| 98 137 1,97 655 8,28 0
12965648| -1 91 119 0,27 233 0,01 0
12965648, O 100 123 3,29 251 0,02 0
12965648 3 104 129 0,71 257 0,02 0
12965648, 7 92 134 0,48 211 0,02 0
130095442 -1 113 125 0,47 229 0,21 0
130095442 0 98 126 0,8 248 0,01 0
130095442 3 110 139 0,6 279 0,47 0
130095442 7 98 119 5,76 447 0,1 0
13053324| -1 102 118 2,03 274 1,33 0
13053324 O 87 100 2,69 332 0,52 0
13053324 3 93 124 1,19 330 7,41 0
13053324 7 89 118 1,02 335 4,35 0




Anhang
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13108110, -1 106 125 2,44 274 0,01 0
13108110 O 107 102 5,63 243 0,81 0
13108110] 3 142 141 4,44 328 1,1 0
13108110 7] 125 139 1,58 245 0,04 0
13122288| -1 128 125 0,28 229 0,01 0
13122288 O 93 98 0,48 205 0,01 0
13122288 3 131 138 0,35 274 1 0
13122288| 7| 119 123 0,24 198 0,15 0
13115028] -1 75 93 0,49 341 0,26 0
13115028 O 61 78 1,48 301 0,03 0
13115028 3 93 118 0,81 345 0,23 0
13115028| 7] 148 141 1,58 328 0,09 0
13100853] -1 113 144 0,44 242 0,01 0
13100853 O 100 116 3,47 183 0,01 0
13100853 3 105 143 0,99 409 3,78 0
13100853| 7] 110 130 1,76 213 0,06 0
13087970 -1 126 122 0,89 334 0,02 0
13087970 O 125 125 1,21 250 0,01 0
13087970 3 137 138 0,9 246 0,01 0
13087970| 7| 123 134 0,98 256 0,01 0
13129010, -1 145 148 0,1 297 0,01 0
13129010 O 127 117 7,25 238 0,03 0
13129010 3 149 139 1,49 347 1,63 0
13129010 7] 144 119 1 343 1,63 0
13130965] -1 96 123 0,41 313 0,01 0
13130965 O 87 112 0,9 210 0,01 0
13130965 3 108 144 0,45 359 0,46 0
13130965| 7| 115 142 0,36 265 0,01 0
13180733| -1 102 123 0,4 324 0,26 0
13180733] O 96 126 2,04 332 1,2 0
13180733 3 103 133 2,09 313 0,93 0
13180733| 7| 0,21 0
13189200, -1 101 125 1,08 364 1,04 0
13189200 O 96 109 1,79 321 1,3 0
13189200, 3 108 139 1,1 463 5,39 0
13189200 7 113 123 1,08 381 0,54 0

1320429 -1 112 123 1,84 362 1,71 0

1320429 O 101 113 5,76 291 0,2 0

1320429 3 15,55 0

1320429 7 90 121 1,44 305 1,2 0
13219770, -1 93 120 0,1 181 0,09 0
13219770 O 0,06 0
13219770 3 109 131 0,4 381 4,68 0
13219770 7| 103 129 0,39 297 1,63 0
13231494 -1 121 132 0,1 266 0,04 0
13231494 O 0,06 0
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Anhang

13231494 3 129 135 0,65 530 6,28 0
13231494 7] 117 153 0,67 341 0,49 0
13244507 -1 135 125 1,19 195 0,03 0
13244507 O 97 116 1,15 258 0,01 0
13244507] 3 120 157 0,76 421 6,84 0
13244507 7| 113 157 0,59 279 0,41 0
13265917 -1 87 99 0,52 309 0,09 0
13265917 O 85 99 1,06 334 1,7 0
13265917] 3 93 149 1,59 246 1,05 0
13265917 7 101 125 0,83 248 0,05 0
13276226] -1 118 121 1,02 186 0,03 0
13276226] O 106 134 2,85 303 0,02 0
13276226 3 112 170 2,28 433 15,9 0
13276226| 7| 127 138 1,25 345 4,3 0
13302219 -1 83 124 0,48 233 0,01 0
13302219 O 115 138 0,32 297 0,01 0
13302219 3 119 151 2,67 655 4,58 0
13302219 7] 100 134 1,11 471 0,59 0
13311854] -1 134 112 0,24 332 0,01 0
13311854| O 124 140 0,48 311 0,01 0
13311854 3 129 162 0,41 399 0,07 0
13311854 7 131 141 0,65 463 0,02 0
13336156] -1 110 153 0,29 291 0,24 0
13336156 O 109 150 1,3 272 0,3 0
13336156 3 119 138 0,8 362 2,02 0
13336156 7 112 165 0,65 343 1,7 0
13348600 -1 119 136 0,1 246 0,06 0
13348600 O 100 121 0,38 271 0,01 0
13348600 3
13348600 7|
13360685| -1 89 93 0,68 242 0,15 0
13360685 O 77 84 1,59 227 0,05 0
13360685 3 99 130 0,76 282 1,45 0
13360685 7 88 120 0,69 280 0,55 0
1336325 -1 115 117 0,44 313 0,06 0
1336325 O 92 105 1,42 272 0,09 0
1336325 3 135 149 0,28 249 0,47 0
1336325 7 143 156 0,8 440 0,03 0
13272050, -1 122 128 7,11 321 11,59 1
13272050, O 86 124 2,26 321 0,11 2
13272050 3 92 152 0,89 730 6,3 2
13272050 7] 112 147 1,51 399 4,4 2




Danksagung

Im Folgenden méchte ich mich bei Herrn Professor Dr. Duffner bedanken, der
mir diese Arbeit erméglicht hat und mich wahrend dieser trotz vordringlichen

Klinikarbeit Gberaus freundlich betreute.

Ein besonderer Dank gilt auch fur Professor Dr. Jaschonek und seinen
Mitarbeiter im Gerinnungslabor, die einen erheblichen zusatzlichen

Arbeitsaufwand in Kauf nahmen, um diese Studie zu ermdglichen.

Flar die statistische Beratung danke ich Herr Meissner vom Institut far

Medizinische Informationsverarbeitung

Ein weiterer Dank gilt dem Arzte- und Pflegeteam der neurochirurgischen
Stationen der Universitatsklinik Tlbingen sowie allen Patienten, die an dieser

Studie mitgewirkt haben.

Zu guter Letzt mdchte ich meine Familie nennen, die mir mein Studium
erm@glicht hat. Besonders oft entbehren musste mich in den vielen Stunden der
Dissertationsarbeit mein Freund, dem ich flr seine durchtragende Motivation

danke.



Lebenslauf

Name:

Geburtsdatum:
Geburtsort:

Schulausbildung:

Leistungsfécher:

Schulabschluss:

Hochschulausbildung:

Kira Lutz

18.06.1980
Aktjubinsk ( Kasachstan )

September 1987 - Méarz 1990:
Besuch einer Grundschule in Aktjubinsk

April 1990 - Marz 1991:
Besuch einer Grundschule in Oberwesel

Marz 1991 - Juni 1991:
Besuch einer Grundschule in Bad Kreuznach

1991 - 1996:
Besuch der Haupschule RingstraBe in Bad Kreuznach

1996 - 1997:
freiwilliges 10. Schuljahr in der Hauptschule RingstraBBe

1997 - 2000:
Besuch des Wirtschaftsgymnasiums der BBSW in
Bad Kreuznach

Betriebswirtschaft / Rechnungswesen
Mathematik
Deutsch

allg. Hochschulreife

WS 2000/01
Beginn des Studiums der Humanmedizin an der
Universitat Mainz

SS 2002
Arztliche Vorpriifung

ab WS 2002/03
Studium der Humanmedizin an der Universitat
Tubingen



Famulaturen:

Ort und Datum:

SS 2003
1. Staatsexamen an der Universitat Tlbingen

SS 2005
2. Staatsexamen an der Universitat TUbingen

WS 2005 / SS 2006

Praktisches Jahr am St. Vincentius Krankenhaus
Karlsruhe

27.10.2006
3. Staatsexamen an der Universitat Freiburg

WS 2003/04
Beginn der Dissertationsarbeit in der Neurochirurgie
Tilbingen

Neurochirurgie
Kardiologie
Thoraxchirurgie
Innere Medizin
Allgemeinmedizin

Tdbingen, 28.11.06



