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1 Einleitung

1.1  Aspekte des physiologischen Gerinnungsprozesses

Das klassische Verstandnis der Physiologie des Gerinnungsprozesses sowie dessen Abbil-
dung in der Analytik beruhen auf der Vorstellung eines vernetzten Systems aus primarer,
zellular vermittelter und sekundarer, plasmatischer Hdmostase. Deren zeitliche und o6rtliche
Limitation wird dabei durch eine Balance zwischen gerinnungsférdernden und gerinnungs-
inhibierenden Vorgangen gewaéhrleistet (Scherer R., 2012). Im Folgenden sollen die we-
sentlichen Aspekte dieses komplexen Gefliges umrissen werden.

Die priméare Blutstillung spielt sich als Interaktion zwischen Endothel und Thrombozyten
ab. Bei einer Lasion des Endothels kommt das Blut mit subendothelialem Kollagen in
Kontakt, welches einerseits mit tissue factor (TF) und andererseits mit von-Willebrand-
Faktor (VWF) beladen ist, und die Thrombozytenadhdsion wird initiiert (Karow & Lang-
Roth, 2013). Die Bindung zwischen VWF und thrombozytarem Glykoprotein (GP)-Ib so-
wie die Prozesse der Thrombozytenaktivierung mit zellulédrer Formveranderung, Degranu-
lierung, Cyclooxygenase (COX)-abhéngiger Synthese von Thromboxan A, (TXA;) und
Expression spezifischer Rezeptoren fur Adenosindiphosphat (ADP), TXA, und Fibrinogen
spielen dabei eine entscheidende Rolle (Scherer R., 2012; Wei, Schoenwaelder, Andrews
& Jackson, 2009). In der Folge kommt es zu einer Vasokonstriktion sowie zu einer weite-
ren Anlagerung von Thrombozyten an bereits aktivierte Plattchen. In Abbildung 1.1.1 sind
solch aktivierte Thrombozyten im beschriebenen Adhdsionsstadium illustriert.

Abbildung 1.1.1: Aktivierte Blutplattchen im Stadium der Adhdsion. Man erkennt die nach zentral verlager-
ten Granula und in der Peripherie stachelartige Pseudopodien. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme.
(Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Herrn Prof. Dr. Armin J. Reininger, Minchen). Jelkmann W.
(2010). Blut. In R.F. Schmidt, F. Lang, M. Heckmann (Hrsg.), Physiologie des Menschen mit Pathophysiolo-
gie (31. Auflage, S. 477-498). Heidelberg: Springer. Mit freundlicher Genehmigung durch Springer.



Eine konsekutive Thrombozytenaggregation wird durch eine Vernetzung mittels Fibrino-
gen und der durch die Plattchen exprimierten GP-Ilb/llla-Rezeptoren erreicht (Davie,
Fujikawa & Kisiel, 1991). Ein Ubergreifen dieser Vorgange auf Bereiche mit intaktem
Endothel wird durch dessen COX-abh&ngige Prostacyclin-Synthese verhindert (Jelkmann,
2010). Als Ergebnis der primaren Blutgerinnung bildet sich somit aus den Hauptsubstraten
Thrombozyten und Fibrinogen ein Pfropf, der im Anschluss die Kaskade der sekundéaren,
plasmatischen Blutgerinnung anstof3t und dadurch gefestigt wird (Innerhofer & Kienast,
2010). Auf ihrer Oberflache préasentieren die aggregierten Plattchen negativ geladene
Phospholipide (PL), die die Grundlage fir die Calcium (Ca®*)-abhangigen, kaskadenarti-
gen Aktivierungsreaktionen der Gerinnungsfaktoren darstellen (Davie et al., 1991; Scherer
R., 2012). Die grundsatzlichen Schritte dieser plasmatischen Gerinnungsvorgange, die
schlieBlich zur Bildung eines mit Fibrin vernetzten Blutgerinnsels fiihren, sind in der fol-
genden Abbildung 1.1.2 schematisch dargestellt und fuBen auf den von Morawitz (1905)
und von Davie und Ratnoff (1964) vorgestellten Prinzipien.

Intrinsisches System Extrinsisches System
Kontaktaktivierung Gewebeverletzung
XII——>XIla 1

\l/ TF
XI——= XI >
\[, a VII Vlla
IX—> [Xa [€
VIII > VIlla
AN
\l/ V
X—3 Xa [€ X
V—> Va
Ca**
PL
XII1
W

Thrombin F—>

Fibrinogen ¥ > Fibrin [€—XIlla

Abbildung 1.1.2: Sekunddre Blutgerinnung mit Faktoren des extrinsischen und intrinsischen Systems zur
Fibrin-Bildung. Ca*: Calcium, PL: Phospholipide, TF: tissue factor.

Das sogenannte extrinsische System wird dabei durch den subendothelialen TF angesto-
Ren, welcher durch Komplexbildung mit in geringen Mengen zirkulierendem aktiviertem
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Faktor VII (Faktor VIla) die plasmatische Gerinnung in Gang setzt (Mackman, Tilley &
Key, 2007). Es kommt zur weiteren Aktivierung von Faktor VII sowie zu einer Aktivie-
rung von Faktor X. Dies geschieht zum einen direkt Gber Faktor VIla und zum anderen
uber die Faktoren IXa und Vllla (Scherer R.U. & Giebler, 2004). Mit dem Faktor Xa tritt
die Kaskade in die entscheidende Endstrecke ein, bei der unter der zusétzlichen Vermitt-
lung von Faktor Va sowie Ca** und PL im sogenannten Prothrombinaktivatorkomplex
Thrombin gebildet wird (Karow & Lang-Roth, 2013). Dieses spaltet das nach der priméaren
H&mostase mit den Thrombozyten verbundene Fibrinogen zu Fibrin, welches wiederum
durch Faktor Xllla quervernetzt wird und wodurch ein stabiles Gerinnsel entsteht
(Innerhofer & Kienast, 2010; Scherer R., 2012). Der sogenannte intrinsische Weg des Kas-
kadensystems beinhaltet die Faktoren XII, XI, IX und VIl und wird durch Kontaktaktivie-
rung initiiert (Karow & Lang-Roth, 2013; Mackman et al., 2007). Es besteht wie beschrie-
ben eine Vernetzung mit dem extrinsischen System tber die Faktoren VII, IX und VIII
sowie Uber die gemeinsame Mindung der beiden Wege in den Prothrombinaktivatorkom-
plex. Die Vorgange der Kaskade werden dabei Uber die zentrale Rolle des Thrombins viel-
seitig moduliert. So aktiviert es den Faktor XI1I und gewahrleistet dadurch eine Stabilisie-
rung des Fibrins (Jelkmann, 2010). Weiterhin verstarkt Thrombin Gber die Faktoren V und
VIII seine eigene Bildung (Davie et al., 1991). Zusatzlich stimuliert es die Thrombozyten-
aktivierung und -aggregation, sodass eine gegenseitige Verflechtung mit der primaren Ha-
mostase besteht (Karow & Lang-Roth, 2013). Den beschriebenen und in Abbildung 1.1.2
skizzierten gerinnungsfordernden Mechanismen stehen im Gleichgewicht gerinnungs-
hemmende Vorgange gegentiber. Dazu gehort das Protein C, welches mit seinem Kofaktor
Protein S durch Spaltung der Faktoren Va und VIllla die Thrombin-Bildung drosselt
(Scherer R.U. & Giebler, 2004). Hinzu kommt die Inaktivierung von Thrombin und Faktor
Xa sowie die Steigerung der Prostacyclin-Synthese des Endothels durch Antithrombin,
welches nach Bindung an endotheliale Glykosaminoglykane Komplexe mit diesen Fakto-
ren bildet (Horie, Ishii & Kazama, 1990; Scherer R.U. & Giebler, 2004). SchlieBlich tragt
noch das Fibrinolyse-System zur Erhaltung des Gleichgewichts im Gerinnungssystem bei.

Diese Erlauterung des Gerinnungsprozesses als Modell eines thrombozytaren und eines
plasmatischen Systems bestehend aus extrinsischem und intrinsischem Weg macht dessen
theoretischen Charakter deutlich, da es als beinahe lineares Kaskadenschema den komple-
xen und uberlappenden Vorgangen nicht in vollem Umfang gerecht werden kann (Monroe
& Hoffman, 2006). Ein neueres, sogenanntes Zell-basiertes Modell, wie es unter anderem
Hoffmann und Monroe (2001) vorstellten, geht davon aus, dass die Hamostase zellgebun-
den an TF-tragenden Zellen und Thrombozyten in drei Phasen ablduft, in die die Prozesse
der thrombozytéren sowie der plasmatischen Gerinnung verwoben sind. In der ersten Pha-
se, der Initiierung, spielen dabei die Reaktionen des extrinsischen Systems, die auf TF-
tragenden, zum Beispiel subendothelialen Zellen ablaufen, eine wichtige Rolle; in der sich
anschlieRenden zweiten Phase, der sogenannten Amplifikation, werden die Faktoren des
intrinsischen Systems Thrombozyten-gebunden zur Aktivierung und Verstarkung der Koa-
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gulation bendtigt; schlielich folgt in der dritten Phase, der sogenannten Propagation, die
Bildung des Thrombins (Hoffman & Monroe, 2001; Mackman et al., 2007; Monroe &
Hoffman, 2006). In Kenntnis der Komplexitat der Hamostase und deren unterschiedlicher
Erklarungsmodelle wird aufgrund der in der Laboranalytik verwendeten Gerinnungsdiag-
nostik fir diese Arbeit das klassische Verstandnis des Gerinnungsprozesses als Kaskaden-
system zugrunde gelegt.

1.2  Hamostaseologische Messverfahren

Im Folgenden werden die auch fir die vorliegende Arbeit wesentlichen Schritte einer
hamostaseologischen Diagnostik und deren Korrelat im Gerinnungssystem aufgezahlt. Die
genaue Darstellung der Testverfahren mit den verwendeten Materialien, den einzelnen
Messparametern und ihren Referenzwerten folgt in Kapitel 2. Nach Erhebung einer struk-
turierten Blutungsanamnese werden im Labor mittels unterschiedlicher Tests Parameter fur
die in Kapitel 1.1 vorgestellten Aspekte gemessen. Der sogenannte Quick-Wert oder auch
Thromboplastinzeit, der durch eine ber Verdinnungsreihen aus gepooltem Normalplasma
erstellte Bezugskurve ermittelt und wiederum zur Berechnung der International Normali-
zed Ratio herangezogen wird, erfasst neben der Endstrecke der plasmatischen Gerinnung
vor allem das extrinsische System (Scherer R., 2012). Demgegeniber spiegelt die nach
Gerinnungseintritt gemessene aktivierte partielle Thromboplastinzeit die Faktoren des
intrinsischen Systems inklusive der gemeinsamen Endstrecke wider (Scherer R., 2012).
Mit der Messung der Fibrinogen-Konzentration wird ein MaR fir das Gerinnungspotenzial
gewonnen (Scherer R., 2012), spielt sie doch als Hauptsubstrat der Hdmostase eine ent-
scheidende Rolle sowohl bei der Thrombozytenaggregation als auch bei der Fibrinbildung.
Die Bestimmung der Aktivitat des Antithrombin ermdglicht eine Betrachtung der Inhibie-
rungsfahigkeit im Hamostase-Gefiige (Scherer R., 2012). Ebenso wird dies mittels Analyse
der D-Dimere gewahrleistet, die als Fibrinspaltprodukte indirekt das Fibrinolyse-System
abbilden. Daneben erlaubt das ROTEM®-System als globales Testverfahren mit der Me-
thodik der sogenannten Rotationsthrombelastometrie (Rotem) die laborchemische Darstel-
lung des gesamten Gerinnungsprozesses. Fir die explizite Untersuchung der primaren
Hamostase und damit der Thrombozytenfunktion stehen mit den Verfahren Multiplate®
Multiple Platelet Function Analyzer (Multiplate) und Platelet-function-analyzer-100®
(PFA) ebenfalls funktionelle Messmethoden zur Verfligung.

1.3 Grundlagen der perioperativen Flussigkeits- und Volumentherapie

Als Basis fir Uberlegungen in Bezug auf eine perioperative Infusionstherapie ist die
Kenntnis der verschiedenen Flussigkeitskompartimente wichtig. In Anlehnung an Jacob,
Chappell und Rehm (2009) werden die folgenden Angaben exemplarisch fur einen nor-
malgewichtigen méannlichen Erwachsenen zugrunde gelegt. Der prozentuale Anteil an der
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Gesamtkorpermasse betrégt flr feste Bestandteile etwa 40 %, fur Wasser etwa 60 %. Letz-
teres verteilt sich zu zwei Dritteln intrazellular und zu einem Drittel extrazelluléar. Der
Extrazellularraum wiederum gliedert sich auf in das Interstitium, auf das circa vier Funftel
der Extrazellularflissigkeit entfallen, und in den intravaskuldaren Raum, der Blutplasma zu
etwa einem Funftel der Extrazellularflussigkeit beinhaltet. Eine weitere Pramisse muss in
der Differenzierung von Flissigkeit und Volumen getroffen werden: perioperative Flissig-
keitsverluste betreffen vor allem Wasser- und Elektrolytverluste in Form von Urin und der
sogenannten Perspiratio insensibilis, welche den Wasserdampfverlust Giber die Haut und
die Atmung darstellt; Volumenverluste hingegen sind definiert als proteinreiche Verluste
aus dem Intravasalraum und beschreiben damit vor allem Blutverluste (Jacob, 2012b). Die
Homd@ostase stellt nunmehr ein komplexes System aus Wechselwirkungen zwischen den
Kompartimenten dar, wobei auch der vaskularen Barriere eine bedeutende Funktion zu-
kommt (Jacob, 2012b). Eine Infusionstherapie greift stets in dieses Geflige ein. In den fol-
genden Abschnitten soll daher zunichst ein Uberblick tiber verschiedene Infusionsregimes,
uber deren Monitoring und Auswirkungen sowie (ber fir diese Arbeit relevante Infusions-
I6sungen gegeben werden.

1.3.1 Monitoring und Auswirkungen verschiedener Infusionsregimes

Im perioperativen Bereich spielen neben Flissigkeits- und Volumenverlusten auch Ver-
schiebungen zwischen den Kompartimenten eine Rolle. Die Aufrechterhaltung des zirku-
lierenden intravasalen Volumens (Normovoldmie) ist daher von groRBer Bedeutung, um
eine ausreichende Gewebeperfusion und -oxygenierung zu garantieren und dadurch das
Risiko fir Komplikationen zu minimieren (Glassford, Myles & Bellomo, 2012; Habler,
2012; Jacob, 2012c). Da das Herzzeitvolumen (HZV), auch als cardiac output (CO) be-
zeichnet, ein entscheidender Faktor bei der Berechnung des Sauerstoffangebots ist (Habler,
2012; Jacob & Nohé, 2012), hat eine Flussigkeits- und VVolumentherapie letztlich dessen
Aufrechterhaltung sowie Optimierung zum Ziel. Die hierfir maligebliche GroRe des zirku-
lierenden Blutvolumens, bestehend aus Plasma- und Erythrozytenvolumen (vgl. Kapitel
2.9), ist einer direkten Messung jedoch nur durch vergleichsweise aufwandige Tracer-
Verdinnungsmethoden zugénglich (Rehm, Haller, et al., 2001; Rehm et al., 2000; Rehm,
Orth, et al., 2001; Schmidt, 1973). Aus diesem Grund kann ein hdmodynamisches Monito-
ring, welches in der in Kapitel 2.3 beschriebenen Form fiir diese Arbeit eingesetzt wurde,
zur Bedarfsanpassung einer Infusionstherapie sinnvoll sein (Habler, 2012; Jacob & Nohé,
2012).

Bezuglich einer perioperativen Flissigkeits- und VVolumentherapie mittels Infusionen wer-
den derzeit von Klinikern unterschiedliche, einerseits eher liberale und andererseits eher
restriktive Regimes herangezogen. Es konnte gezeigt werden, dass ein liberales Infusions-
regime, welches vor allem auf der Anwendung groRer Mengen kristalloider Losungen zum
Ausgleich einer nichternheitsbedingten Hypovoladmie, der Perspiratio insensibilis und von



Flussigkeitsverschiebungen fufst, von Nachteil sein kann (Jacob, Chappell, Hofmann-
Kiefer, et al., 2007; Rehm, Hulde, Kammerer, Meidert & Hofmann-Kiefer, 2017). Nach-
stehend sollen Argumente dafiir angefiihrt werden. Grundsétzlich kann postuliert werden:
»crystalloids physiologically load the interstitial space* (Chappell, Jacob, Hofmann-Kiefer,
Conzen & Rehm, 2008, S. 723), da Kristalloide selbst keine onkotische Wirksamkeit besit-
zen und einen nur geringen Volumeneffekt bei starker Extravasations-Tendenz haben
(Jacob et al., 2012). Dieser Sachverhalt wird in verschiedenen Arbeiten unterstrichen: mit-
tels direkter Blutvolumenmessungen konnte aufgezeigt werden, dass bei liberalem Um-
gang mit Kristalloiden wéhrend grof3er abdomineller Operationen drei bis sechs Liter Flis-
sigkeit entsprechend der infundierten Menge in das Interstitium Ubertreten kénnen und
intravaskuldr somit nicht zur Verfligung stehen (Jacob, Chappell, Hofmann-Kiefer, et al.,
2007; Rehm, Haller, Brechtelsbauer, Akbulut & Finsterer, 1998; Rehm et al., 2000). Als
weitere nachteilige Aspekte bei der Applikation von groRen Mengen an Kristalloiden stel-
len sich durch eine Hypervolamie bedingte Alterationen der GeféRbarriere dar (Jacob,
Chappell, Hofmann-Kiefer, et al., 2007). Dieser Gesichtspunkt wird in Kapitel 1.4.2 auf-
gegriffen und naher erldutert. Abgesehen davon weisen mehrere Arbeiten darauf hin, dass
der sonst gesunde Routinepatient durch praoperative Niichternheit keinen hypovoldamen
Status besitzt (Jacob, Chappell, Conzen, Finsterer & Rehm, 2008; Rehm, Haller, et al.,
2001; Rehm et al., 2000). Auch die Perspiratio insensibilis wird tendenziell (iberschatzt
(Jacaob, Chappell, Hofmann-Kiefer, et al., 2007). Zusatzlich gibt es Hinweise, dass durch
eine liberale, Kristalloid-betonte Infusionstherapie insbesondere postoperative Komplikati-
onen wie Gewichtszunahme, Wundheilungsstérungen, Anastomoseninsuffizienzen, Beein-
trachtigungen der kardiopulmonalen Funktion oder der gastrointestinalen Motilitat, welche
auf dem Boden einer Flissigkeitsiiberladung mit konsekutivem Odem entstehen, begiins-
tigt werden (Brandstrup et al., 2003; Chappell, Jacob, Hofmann-Kiefer, et al., 2008). Dem-
zufolge liegt die Annahme nahe, dass sich eher restriktive Infusionsregimes, die zusétzlich
verstarkt Kolloide zum Ausgleich von Blutverlusten und zur Aufrechterhaltung des in-
travaskuldren Volumens einbeziehen, positiv auswirken konnen (Chappell, Jacob,
Hofmann-Kiefer, et al., 2008). Daruber hinaus ist der auch in den Leitlinien der européi-
schen Gesellschaft fir Anésthesiologie empfohlene Ersatz von Blutverlusten mit Kolloiden
nach obiger Definition als proteinreiche Volumenverluste pathophysiologisch sinnvoll
(Kozek-Langenecker et al., 2013). Daten beziglich Vor- und Nachteilen einer kombinier-
ten Flussigkeits- und Volumentherapie im Sinne einer vergleichenden Betrachtung der
beiden am haufigsten verwendeten Kolloide Humanalbumin und Hydroxyethylstérke der
dritten Generation sowie ihrer Sicherheit im perioperativen Setting stehen bislang jedoch
aus (Chappell, Jacob, Hofmann-Kiefer, et al., 2008; Fries et al., 2002; Hartog, Kohl &
Reinhart, 2011; Rehm et al., 2017). Aus diesen, in Kapitel 4.3 in Bezug auf die vorliegende
Arbeit ausfihrlich verdeutlichten Uberlegungen heraus ergeben sich die in Kapitel 1.5
formulierte Zielsetzung dieser Studie sowie das dabei eingesetzte bedarfsadaptierte Infusi-



onsprotokoll (s. Kapitel 2.3.1 und Kapitel 2.3.2). Die verwendeten Infusionslésungen wer-
den im folgenden Abschnitt charakterisiert.

1.3.2 Charakterisierung relevanter Infusionslésungen

Der Infusionsalgorithmus fur die vorliegende Studie sah vor, Flissigkeits- und Volumen-
verluste in gleichem Verhéltnis durch kristalloide und kolloide Infusionslésungen zu erset-
zen. Kiristalloide sind Elektrolytlésungen ohne onkotisch wirksame Makromolekdile. Thr
Verteilungsraum umfasst dadurch prinzipiell den gesamten Extrazellularraum, weshalb bei
alleiniger Anwendung wie beschrieben das Risiko einer interstitiellen Extravasation erhoht
ist (Niemi, Miyashita & Yamakage, 2010). Kolloide sind Infusionslésungen auf kristalloi-
der Basis, die zusatzliche Makromolekiile menschlicher, tierischer oder pflanzlicher Her-
kunft enthalten und dadurch einen kolloidosmotischen Druck aufbauen. Hieraus leitet sich
ihr Einsatzgebiet in der Therapie von Volumenverlusten zur Stabilisierung der kardialen
Vorlast ab (Jacob, 2012a). Je nach Préparation werden in Bezug auf den onkotischen
Druck des Blutplasmas, der etwa 25 Millimeter Quecksilbersdaule (mmHg) betréagt
(Jelkmann, 2010), hyperonkotische und isoonkotische Ldsungen unterschieden. Das fiir
diese Studie relevante Infusionsprotokoll umfasste neben einer Vollelektrolytlosung mit
mdoglichst plasmaidentischer lonen-Zusammensetzung eine isoonkotische Albumin-Ldsung
sowie ein isoonkotisches HES-Préparat der dritten Generation.

Albumin erflllt als humanes Plasmaprotein zahlreiche wichtige Aufgaben. So hat es den
groliten Anteil am physiologischen kolloidosmotischen Druck, trégt durch seine negative
Ladung zum Puffersystem bei und fungiert als Transportprotein (Jelkmann, 2010). Daruber
hinaus besitzt Albumin aufgrund seiner Interaktion mit der endothelialen Glykokalyx einen
bedeutenden Stellenwert beziiglich einer intakten Gefal3barriere (Jacob et al., 2006; Rehm,
Paptistella & Dietrich, 2012). Als Infusionslésung wird das aus menschlichem Blut ge-
wonnene Albumin (Humanalbumin, HA), das ein Molekulargewicht von 66 bis 69 Kilo-
dalton (kDa) besitzt, in physiologischer Kochsalzlésung aufbereitet (Jacob, 2012a; Niemi
et al., 2010). In einer 5 %-L6sung, wie sie fur die vorliegende Untersuchung Anwendung
fand, stellt HA ein unbalanciertes isoonkotisches Kolloid dar. Nebenwirkungen mit diesem
korpereigenen Stoff sind selten (Rehm et al., 2012), aufgrund der Praparation kann jedoch
bei groflen Infusionsmengen der Saure-Basen-Haushalt gestért werden (Jacob, 2012a). Die
Ubertragung von Infektionen ist durch die Aufarbeitungsprozesse duRerst unwahrschein-
lich, kann aber ebenso wie eine anaphylaktoide Reaktion nicht génzlich ausgeschlossen
werden (Laxenaire, Charpentier & Feldman, 1994; Niemi et al., 2010).

Hydroxyethylstarke (HES) wird als modifiziertes Polysaccharid aus dem pflanzlichen
Amylopektin der Wachsmais- oder Kartoffelstérke hergestellt (Niemi et al., 2010; Rehm et
al., 2012). Um eine rasche Spaltung durch die Plasma-Amylasen zu verhindern, werden
chemische Substitutionen von Hydroxyethyl-Gruppen an den Kohlenstoffatomen zwei
(C2) und sechs (C6) der Glucose-Untereinheiten durchgefihrt; die Substitution in Position
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zwei behindert die Amylasen dabei sterisch am starksten (Jacob, 2012a; Treib, Baron,
Grauer & Strauss, 1999). In Abbildung 1.3.1 ist ein Ausschnitt aus einem entsprechenden
HES-Molekdl illustriert.
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Hydroxyethylierung an Position 2

Abbildung 1.3.1: Das Hydroxyethylstdrkemolekil widersetzt sich der Spaltung durch Hydroxylierung an
Position 2 (Pfeil), seine Bruchstiicke werden renal eliminiert. Jacob M. (2012a). Die Pharmakologie kolloida-
ler Losungen. In Rationale Flussigkeits- und Volumentherapie in Anasthesie und Intensivmedizin (1. Auflage,
S. 95-108). Kéln: Deutscher Arzteverlag. Mit freundlicher Genehmigung durch Deutscher Arzteverlag
GmbH.

Die biochemischen und pharmakologischen Eigenschaften von HES-Préparaten, die in
Natriumchlorid (NaCl)-basierten oder Elektrolyt-balancierten Tragerlésungen angeboten
werden, werden durch vier KenngréRen bestimmt:

die Konzentration (isoonkotisch: 6 %; hyperonkotisch: 10 %), welche den jeweiligen
Volumeneffekt bestimmt,

das mittlere Molekulargewicht beziehungsweise die mittlere Molmasse oder
molecular weight (MW) in kDa (niedermolekular: MW Kkleiner 70 kDa, mittelmoleku-
lar: MW 130 bis 270 kDa, hochmolekular: MW groRer 450 kDa), das sich auf die rena-
le Elimination und damit auf die Wirkdauer auswirkt,

den Substitutionsgrad (niedrigsubstituiert: 0,4 bis 0,5; hochsubstituiert: groer 0,5), der
den Anteil substituierter Glucose-Untereinheiten an deren Gesamtzahl beschreibt, und
das Substitutionsmuster (C2:C6-Ratio hoch: groer 8, C2:C6-Ratio niedrig: kleiner 8),
das ebenso wie der Grad der Substitution einen Einfluss auf die Metabolisierung hat
(Hessler, Arnemann & Ertmer, 2015; Jacob, 2012a; Rehm et al., 2012; Treib et al.,
1999; Westphal et al., 2009).

Die jeweiligen Préparate werden neben der Angabe der Konzentration meist mithilfe des
MW und des Substitutionsgrades charakterisiert (Jacob, 2012a; Niemi et al., 2010). Isoon-



kotische Ldsungen der ersten (zum Beispiel HES 450/0,7) oder zweiten Generation (zum
Beispiel HES 200/0,5), wie sie seit den 1970er Jahren vor allem in den USA verwendet
werden, zeichnen sich durch eine hohe oder mittlere Molmasse sowie einen hohen oder
mittleren Substitutionsgrad aus und sind dadurch eher langsam abbaubar. HES-L6sungen
der jungsten Generation wie das fir die vorliegende Arbeit verwendete HES 130/0,4 hin-
gegen besitzen eine niedrige Molmasse oberhalb der Nierenschwelle von 40 bis 70 kDa
und einen niedrigen Substitutionsgrad (Jacob, 2012a; Rehm et al., 2012; Westphal et al.,
2009). Letztere weisen so bei addquater VVolumenwirkdauer eine geringere Akkumulations-
tendenz auf und werden dadurch als nebenwirkungsdrmer im Hinblick auf mogliche Nie-
renfunktionseinschrankungen, Blutgerinnungsstérungen und Pruritus beschrieben (Jacob,
2012a; Levi & Jonge, 2007; Niemi et al., 2010; Rehm et al., 2012).

1.4  Effekte einer perioperativen Flussigkeits- und Volumentherapie auf die
Blutgerinnung

Als Konsequenz einer Flissigkeits- und VVolumentherapie unter den in Kapitel 1.3 vorge-
stellten Gesichtspunkten resultiert eine sogenannte Hamodilution. Das bedeutet, dass kor-
puskulére und plasmatische Blutbestandteile intravaskular verdiinnt werden (Singbartl et
al., 2003). Die Effekte auf das Gerinnungssystem sind dabei vielfaltig und in unterschiedli-
chem MaR abhéngig von der Menge und der Art der verwendeten Infusionslésung. Sie
werden fir die vorliegende Arbeit wie in Abbildung 1.4.1 aufgezeigt in ,,Dilutions-*, ,,Bar-
riere-*“, ,,Zell-“ und ,,Kaskadeneffekte“ unterteilt und in den folgenden Kapiteln erldutert.

»Dilutionseffekt* ,.Barriereeffekt

»Zelleffekt* ,.JKaskadeneffekte*

Abbildung 1.4.1: Unterteilung der verschiedenen Effekte einer perioperativen Flissigkeits- und Volumenthe-
rapie auf die Blutgerinnung.



1.4.1 ,Dilutionseffekt*

Die sogenannte Dilutions- oder Verdinnungs-

MZ“ﬁfé‘é?" koagulopathie, deren wesentliche Gesichtspunkte in
Iﬁﬂiﬂﬁ? Abbildung 1.4.2 zusammengefasst sind, stellt eine der
Gt haufigsten perioperativen Gerinnungsstérungen bei

ansonsten gesunden Patienten dar (Innerhofer &

Vi}é‘i;n‘niﬁﬁé‘fuﬂgd Kienast, 2010). Als statische Gerinnungsstérung, wel-
koﬁ;ﬁﬁg{lgﬂd che im zeitlichen Verlauf prinzipiell unverandert bleibt
Blutbestandteile, und meist nicht therapiebedirftig wird (Scherer R.U. &

vor allem Fibrinogen . i ] ] .
Giebler, 2004), resultiert sie aus der Kombination von

Abbildung 1.4.2: Uberblick tber Blutverlust einerseits und Infusionstherapie anderer-
die Zusammenhdnge des ,,Diluti- seits (Fries, 2006). Mit dem intraoperativen Blutverlust
onseffektes®. . . . .. N
vermindern sich auch die zur suffizienten Hamostase
benotigten Substrate und Faktoren. Hierbei kommt insbesondere dem Fibrinogen eine ent-
scheidende Bedeutung zu, welches als Schlussfolgerung aus den Darstellungen in Kapitel
1.1 zusammen mit den Thrombozyten und dem Faktor XIII die Gerinnselstabilitat determi-
niert. Im Folgenden soll auf die Rolle dieser drei Komponenten eingegangen und die Be-

deutung der Ubrigen Gerinnungsfaktoren umrissen werden.

Waéhrend die Thrombozytenzahl und die Konzentration anderer Gerinnungsfaktoren im
Rahmen einer Blutung je nach deren Ausgangskonzentration und Halbwertszeit sowie der
benodtigten Menge an VVolumenersatzmitteln verhaltnismaRig spat sinken (Ciavarella et al.,
1987; Fries, 2006), kann die Fibrinogen-Konzentration bereits frihzeitig kritische Level
erreichen (Fries & Martini, 2010; Hiippala, Myllyla & Vahtera, 1995). Dies lasst sich da-
mit begriinden, dass Fibrinogen neben der Abnahme aufgrund des Blutverlustes in ver-
gleichsweise hohem MaR zur Gerinnselbildung verbraucht wird (Innerhofer & Kienast,
2010; Mittermayr et al., 2007). Der Anteil an verlorenem Blutvolumen, ab dem es zu be-
drohlichen Fibrinogen-Spiegeln kommt, ist von dessen Ausgangswert beeinflusst und kann
umso groRer sein, je hoher die Anfangskonzentration an Fibrinogen ist (Hiippala et al.,
1995; McLoughlin, Fontana, Alving, Mongan & Bunger, 1996). Arbeiten wie die von Mit-
termayr et al. (2007) zeigen dabei auf, dass eine relevante Blutungstendenz bei Fibrinogen-
Konzentrationen von weniger als 150 Milligramm pro Deziliter (mg/dl) bestehen kann.
Dieser Wert hat bereits Einzug in die Leitlinien und Therapieempfehlungen gefunden
(Hoppe, Scriba & Kliter, 2014; Kozek-Langenecker et al., 2013). Die umfassende Rolle
des Fibrinogens unterstreichen auch Daten von Lang et al. (2009). Diese lassen vermuten,
dass die Gerinnselstabilitat vor allem von der Fibrinogen-Konzentration und weniger von
der Thrombozytenzahl beeinflusst wird. Im Gegensatz zur reinen Anzahl an Plattchen
scheint demnach die Bedeutung ihrer Funktionstiichtigkeit und ihrer Interaktion mit Fibri-
nogen fir die Gerinnselbildung umso groRer zu sein (Lang et al., 2009). Als Komponente
zur Quervernetzung ist neben Fibrinogen und den Thrombozyten schlieflich der Faktor
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X111 an der Gerinnselfestigkeit beteiligt. Auch dieser ist vom Verdinnungseffekt betroffen,
wobei Aktivitdten von Kleiner als etwa 60 % als riskant eingeschatzt werden kdnnen
(Gerlach et al., 2002; Nielsen, Gurley & Burch, 2004; Wettstein et al., 2004). Aufgrund
des Zusammenspiels der verschiedenen EinflussgréfRen lassen sich einzelne Schwellenwer-
te hinsichtlich der klinischen Relevanz jedoch nur schwer interpretieren. Dies gilt auch fur
die weiteren gerinnungsfordernden und -inhibierenden Faktoren. Dass die prokoagulatori-
schen Faktoren einerseits zur Gerinnselbildung in relativ geringen Konzentrationen beno-
tigt und dartiber hinaus in ihrer Funktion als Enzyme wahrend der Reaktion nicht ver-
braucht werden (Innerhofer & Kienast, 2010), kann begriinden, warum ihre Konzentrati-
onsverminderung bei einem Blutverlust erst spat relevant wird (Ciavarella et al., 1987;
Hiippala et al., 1995; Mittermayr et al., 2007). Hinzu kommt, dass andererseits auch die im
Gleichgewicht wirkenden Inhibitoren der Gerinnung von Verlust und Verdinnung betrof-
fen sind. Wie in der Untersuchung von Horne et al. (2007) kann postuliert werden, dass das
prinzipielle Gerinnungspotenzial in Summe meist erhalten und die Thrombinbildung suffi-
zient bleibt.

Nach obigen Ausfiihrungen gilt das Augenmerk bei der Dilutionskoagulopathie somit vor
allem einer etwaigen Hypofibrinogendmie. Dass sich der Verdunnungseffekt dabei umso
starker auswirkt, je groRer der Blutverlust und die konsekutive Infusionsmenge sind, er-
scheint plausibel. Neben der Menge spielt jedoch auch die Art der verwendeten Infusions-
I6sung eine Rolle. Wie in Kapitel 1.3 bereits angedeutet, konnte mittels Double-Label-
Blutvolumenmessungen vor und nach akuter normovoldmer Hamodilution mit der im Ver-
gleich zum entnommenen Blutvolumen dreifachen Menge an Kristalloiden der VVolumenef-
fekt von Kristalloiden auf unter 20 % beziffert und ein betrachtlicher shift in das Interstiti-
um verzeichnet werden (Jacob et al., 2012). Demgegeniiber kénnen unter der Vorausset-
zung der Normovolamie fur die Kolloide HA 5 % und HES 6 % 130/0,4 vergleichbare
Volumeneffekte von annéhernd 100 % mit nur geringfligigen Verschiebungen in das In-
terstitium angenommen werden (Jacob et al., 2003; Rehm, Haller, et al., 2001; Rehm et al.,
2000). Dies durfte die Schlussfolgerung erlauben, dass sich mit dem Volumeneffekt auch
der ,,Dilutionseffekt* bei den Kolloiden gravierender auswirken kann als bei den Kris-
talloiden (Kozek-Langenecker, 2015).
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1.4.2 ,Barriereeffekt«

Die vaskulare Barriere wird laut des sogenannten

double barrier concept nach Rehm et al. (2004) durch M;:rge
den Verbund aus Endothelzellen und der dartber lie- hﬂlssfligs
genden Glykokalyx oder auch endothelial surface lay- nBarricreeffek(

er (ESL) determiniert. Diese Schicht aus Glykoprotei-

nen und Proteoglykanen wie Heparansulfaten, Hyalur- Schidigung des ESL

onanen oder Syndecanen (Pries, Secomb & Gaehtgens, Frg‘iﬁ;ﬁg&on

2000) wurde elektronenmikroskopisch bereits vor tiber Antitbrombi tnd

50 Jahren beschrieben (Luft, 1966). Mittels neuerer

Verfahren wie der intravitalen Mikroskopie kann die Abbildung 1.4.3: Uberblick uber
betrachtliche Dicke einer intakten Glykokalyx zu etwa  die Zusammenhénge des . Barriere-
0,5 bis 1 Mikrometer (um) angegeben werden effektes™

(Chappell, Jacob, Becker, et al., 2008; Pries et al., 2000). Die Aufgaben dieses Verbundes
aus Endothel und ESL sind &ulRerst vielfaltig. So interagiert er mit Plasmaproteinen wie vor
allem Albumin und hat hierbei eine Barrierefunktion inne, wahrend er gleichzeitig die
Permeabilitat beeinflusst; er ist beteiligt an der Regulation von Inflammationsprozessen
sowie der Stickstoffmonoxid-Bildung und tragt Gber die in Kapitel 1.1 beschriebene
Prostacyclin-Synthese des Endothels und Antithrombin-Bindung der Glykokalyx zur Kon-
trolle von Koagulationsvorgangen bei (Chappell, Jacob, Becker, et al., 2008; Jacob et al.,
2006; Nieuwdorp et al., 2005; Pries et al., 2000; Rehm et al., 2004). Veranderungen oder
Schédigungen im Bereich des ESL kdnnen dementsprechend gravierende Konsequenzen
nach sich ziehen. Eine bedeutende Folge der Schadigung des ESL besteht in einem intrava-
salen Volumenmangel durch pathologische Verschiebungen von proteinreichem Plasma in
den interstitiellen Raum (Jacob, 2012b). Zudem kénnen prokoagulatorische und atheroge-
ne Effekte beobachtet werden. Die Stérung der Integritat des ESL resultiert dabei in einer
gesteigerten Thrombin-Synthese sowie in einer vermehrten Thrombozytenadhé&sion
(Nieuwdorp et al., 2005; Vink, Constantinescu & Spaan, 2000). Dartber hinaus kénnen
gerinnungswirksame Glykokalyx-Bestandteile wie Heparansulfate und Antithrombin in die
Zirkulation gelangen (Chappell, Jacob, Becker, et al., 2008; Nieuwdorp et al., 2005).

Bei bisher verhaltnismaRig unbekannten Schadigungsmechanismen deuten mehrere Arbei-
ten darauf hin, dass neben freien Radikalen wie oxidierten Lipoproteinen (Vink et al.,
2000) vor allem das atriale natriuretische Peptid (ANP) ein bedeutender Faktor ist
(Bruegger et al., 2005; Kamp-Jensen, Olesen, Bach, Schutten & Engquist, 1990; Rehm et
al., 2007; Rehm et al., 2004). Dieses Hormon wird bei vermehrter VVorhofdehnung im rech-
ten Atrium freigesetzt und ist an der Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes beteiligt.
Eine zunehmende Vorhofdehnung resultiert insbesondere aus einer intravasalen VVolumen-
uberladung. Die Rolle des ANP bei der Schadigung des ESL kann hierbei durch die fol-
genden Gedankengéange unterstrichen werden. Arbeiten von Rehm, Haller, et al. (2001)
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sowie von Jacob, Chappell und Rehm (2007), auf die sich die weiteren Aussagen beziehen,
zeigen, dass der Volumeneffekt von isoonkotischen Kolloiden kontextsensitiv, also abhan-
gig vom anféanglichen Hydratationszustand, ist. Wie in Kapitel 1.4.1 bereits angefthrt, ver-
bleiben bei Normovolédmie und demnach unter der VVoraussetzung, dass eine isoonkotische
Kolloidinfusion dem Ausgleich eines tatsdchlichen Volumenmangels dient, nahezu 100 %
des Praparates im GefaRsystem. Damit kann die gewinschte Wirkung in vollem Umfang
erzielt werden. Eine hypervolame Infusion ohne vorliegenden Volumenmangel hingegen
erbringt fir dieselben Préparate VVolumeneffekte von nur circa 40 %. Mehr als die Hélfte
des infundierten Kolloids verschiebt sich dabei nach interstitiell. Dieser shift kann als Fol-
ge der Schédigung der Gefal3barriere durch eine Flussigkeitsuberflutung und die konseku-
tive ANP-Freisetzung gewertet werden (Chappell, Jacob, Becker, et al., 2008). Die Veran-
derungen an der vaskuléren Barriere, die im Sinne eines ,,Barriereeffektes* wie beschrie-
ben und in Abbildung 1.4.3 zusammengefasst auch die Blutgerinnung betreffen kénnen,
werden somit infolge einer ANP-Exkretion letztlich durch die Menge der verabreichten
Infusionslésung bedingt.

1.4.3 ,Zelleffekt* und ,,Kaskadeneffekte*

Die in den Kapiteln 1.4.1 und 1.4.2 beschriebenen Auswirkungen einer Infusionstherapie
auf das Gerinnungssystem stellen sich als eher unspezifisch dar und hangen insbesondere
von der Infusionsmenge und nur teilweise vom Infusionspraparat ab. In den folgenden Ab-
schnitten soll auf spezifische Effekte eingegangen werden, die vorrangig von der Art der
verwendeten Losung beeinflusst werden. Wahrend fiir Kristalloide und Albumin-Lésungen
negative Auswirkungen auf die Blutgerinnung in erster Linie durch den beschriebenen
,Dilutionseffekt erklart werden kénnen (De Jonge & Levi, 2001; Egli et al., 1997; Hartog,
Reuter, Loesche, Hofmann & Reinhart, 2011; Kozek-Langenecker, 2009, 2015), kdnnen
HES-Préparationen jeder Generation spezielle Nebenwirkungen mit sich bringen.

Beeintrachtigung der
thrombozytiren
Aktivierung,
Adhésion und
Aggregation

Zelleffekt*

Art
der
Infusions-
16sung

Abbildung 1.4.4: Uberblick tiber
die Zusammenhinge des ,,Zell-
effektes*.

Zunéchst sollen im Sinne eines ,,Zelleffektes die mog-
lichen Folgen einer HES-Infusion auf die thrombozyta-
ren Gerinnungsvorgange erldutert werden. In Abbil-
dung 1.4.4 wird ein Uberblick dariiber gegeben. Die
wesentliche Prémisse stellt hier die Annahme einer
direkten Beeintrachtigung der Thrombozytenadhdsion
und -aggregation dar. Der pathophysiologische Hinter-
grund besteht dabei in einer vor allem fur die langsam
abbaubaren HES-L6sungen der ersten und zweiten
Generation beschriebenen extrazellularen Ummante-
lung (coating) der Thrombozyten durch HES-
Makromolekiile (Kozek-Langenecker, 2015). Dieser

Mechanismus wurde in einer Untersuchung von Deusch et al. (2003) beschrieben. Dabei
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wurden acht Vollblutproben mit Fluoreszein-Isothiocyanat-gekoppeltem HES mittlerer
Molmasse und mittleren Substitutionsgrades dilutiert und der Prozentsatz der entsprechend
ummantelten Thrombozyten durchflusszytometrisch gemessen. Dieser Anteil stieg mit
zunehmender HES-Menge an und war im Vergleich zur undilutierten Probe fiir Hamodilu-
tionsgrade von 10 %, 20 % und 40 % signifikant groRer. Als Konsequenzen des coatings
ergeben sich einerseits eine Behinderung der zellularen Konformationséanderung im Zuge
der Thrombozytenaktivierung und andererseits eine Beeintrachtigung der fur die Throm-
bozytenadhdsion und -aggregation bedeutenden Interaktion von Liganden wie Fibrinogen
mit ihren Rezeptoren wie den GP-lIb/llla-Rezeptoren (Deusch et al., 2003; Kozek-
Langenecker, 2005, 2015). Dieser ,,Zelleffekt* kann sich unter anderem in einer verlanger-
ten clot formation time in der Rotem und in einer verldngerten Verschlusszeit im PFA dar-
stellen (De Jonge & Levi, 2001; Kozek-Langenecker, 2005, 2015). Daneben kdnnen weite-
re HES-abhéngige Nebenwirkungen auf das Gerinnungssystem bestehen. Diese werden in
der vorliegenden Arbeit unter dem Begriff der ,,Kaskadeneffekte* zusammengefasst und
im Folgenden erléautert.

Zusétzlich zur Beeintrachtigung der Plattchen wird be-

. L . Beeintriachtigung

schrieben, dass vor allem der Fibrinogen-abhéngige vonFalﬁtoren,
vor aliem

Anteil an der Gerinnselbildung, welcher nach den Aus- Fibrinogen/Fibrin,
.. . . . . VIII und vWF
fihrungen in Kapitel 1.1 die Thrombozytenaggregation
und die Fibrinbildung und -quervernetzung umfasst,
gestort werden kann (Appelman, van Barneveld, »Kaskadeneffekte«
Romijn, Vonk & Boer, 2011; Fries et al., 2002; ‘3::
Innerhofer et al., 2002; Mittermayr et al., 2007). Dieser mﬂﬁigs
,Kaskadeneffekt”, der in Abbildung 1.4.5 im Rahmen
einer zusammenfassenden Ubersicht aufgefuhrt ist, Abbildung 1.4.5: Uberblick tiber

kann mithilfe globaler Gerinnungsanalysen wie der ~ die Zusammenhdnge der ,.Kaska-
Rotem Gber diverse Parameter und Testansitze an-  Conefiekte™

schaulich dargestellt werden (vgl. Kapitel 2.6 und 4.2) und gilt zumindest in vitro als eine
der relevantesten Nebenwirkungen von HES-haltigen Kolloiden auch jlingerer Generation
auf die Blutgerinnung (Kozek-Langenecker, 2009, 2015). Sie bedingt die Bildung schwa-
cherer Gerinnsel, die anfélliger fir eine fibrinolytische Auflésung — jedoch nicht im Sinne
einer sogenannten Hyperfibrinolyse — sein kdnnen (Kozek-Langenecker, 2015; Mittermayr
et al., 2008). Fur das Drittgenerationspraparat HES 130/0,4 deuten einzelne der in Kapitel
4.3 néher vorgestellten in vitro-Studien an, dass die mittels Rotem gemessenen Stérungen
der Gerinnungsvorgéange rund um das Fibrin gerade deshalb Gber einen alleinigen Diluti-
onseffekt hinausreichen kénnen, weil sie nicht oder nur bedingt durch die Zugabe von kon-
zentriertem Fibrinogen zu beheben waren (De Lorenzo, Calatzis, Welsch & Heindl, 2006;
Kind et al., 2013; Winstedt, Hanna & Schott, 2013; Winstedt, Thomas, Nilsson, Olanders
& Schott, 2014). In der Arbeit von De Lorenzo et al. (2006) ist dieser ,,Kaskadeneffekt*
neben den Rotem-Parametern zusatzlich tber die rasterelektronenmikroskopische Darstel-
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lung der Blutgerinnsel vor und nach einer in vitro erfolgten 60-prozentigen Hamodilution
mit NaCl 0,9 % oder HES 6 % 130/0,4, sowie nach der jeweiligen Zugabe von Fibrinogen
wie in Abbildung 1.4.6 aufgezeigt.

whole blood clot

60% dilution with l l 60% dilution with
HES 6%

NaCl 0.9%

Abbildung 1.4.6: Rasterelektronenmikroskopie von Blutgerinnseln nach ROTEM Messung (VergréRerung
1:1400). Dilution von Vollblut mit NaCl 0,9 % oder HES 6 % flhrt zu einer Rarefizierung des Fibrinnetz-
werks (zweite Reihe). Die Zugabe von Fibrinogen-Konzentrat zu den dilutierten Proben erzeugte in beiden
Féllen ein dichtes Fibrinnetzwerk (dritte Reihe). De Lorenzo C., Calatzis A., Welsch U., Heindl B. (2006).
Fibrinogen concentrate reverses dilutional coagulopathy induced in vitro by saline but not by hydroxyethyl
starch 6%. Anesth Analg, 102 (4), 1194-1200. URL zur Journal-Website: http://journals.lww.com/anesthesia-
analgesia/pages/default.aspx. Mit freundlicher Genehmigung durch Wolters Kluwer Health Incorporation.

Dabei zeigt sich ein nach Anwendung von HES deutlich starker rarefiziertes Fibrinnetz.
Auch die mangelnde Verbesserung der Rotem-Parameter nach Zugabe von Fibrinogen
findet andeutungsweise ein morphologisches Korrelat in Form eines etwas weniger dicht
wirkenden Fibrinnetzwerks in Anwesenheit von HES. Die Tragerlésung scheint die mittels
Rotem ermittelten Zusammenhénge indes nicht zu beeinflussen (Rau et al., 2014; Schaden,
Wetzel, Kozek-Langenecker, Thaler & Scharbert, 2012).

Ein weiterer bekannter , Kaskadeneffekt“ von jedoch vorwiegend langsam abbaubaren
HES-Préparaten besteht in einer transienten Verminderung der Konzentration von zirkulie-
rendem Faktor VIII sowie von VWF um bis zu 80 % (De Jonge & Levi, 2001; Kozek-
Langenecker, 2005, 2015; Niemi et al., 2010). Im Sinne eines erworbenen von-Willebrand-
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Syndroms kann sich dies in einer erhéhten Blutungsneigung &uBern. Ein von Chappell,
Bruchelt, et al. (2008) veroffentlichter Fallbericht Gber einen 17 Monate alten Jungen, der
zur Verbesserung der Rheologie bei akuter Gehorlosigkeit nach antibiotischer Therapie
einer Meningitis eine HES-L6sung der ersten Generation erhielt, zeigt diese Komplikation
exemplarisch in einem besonders schweren Verlauf: bei dem Patienten entwickelte sich ein
spontanes Subduralh&matom, welches einerseits chirurgisch interventionspflichtig wurde
und andererseits mittels Substitution eines Faktor VII1/vWF-Konzentrats behandelt werden
musste.

In Abbildung 1.4.7 sind die vorgestellten Effekte einer perioperativen Flussigkeits- und
Volumentherapie auf die jeweiligen Prozesse der Blutgerinnung sowie ihre Abhangigkeit
von der Menge oder der Art der verwendeten Infusionslosung als Gesamtubersicht zu-

sammengefasst.

Menge und Menge
Art der der
Infusions- Infusions-
16sung 16sung
.Dilutionseffekt* ,.Barriereeffekt*
Verdurlmung T Schidigung des ESL
Verminderung
- durch ANP,
korpuskuldrer und . .
: Blutgerinnung Freisetzung von
plasmatischer . :
: Antithrombin und
Blutbestandteile, .
. ESL-Bestandteilen
vor allem Fibrinogen
Beeintrachtigung der Beeintrachtigung
thrombozytiren Primire Sekundiire von Faktoren,
Aktivierung, zellulire plasmatische vor allem
Adhiésion und Blutgerinnung Blutgerinnung Fibrinogen/Fibrin,
Aggregation VIII und vWF
s, Zelleffekt* ,.Kaskadeneffekte*
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Infusions- Infusions-
l6sung 16sung

Abbildung 1.4.7: Gesamtiubersicht Uber die Effekte einer perioperativen Flissigkeits- und Volumentherapie
auf die Prozesse der Blutgerinnung sowie ihre Abhangigkeit von der Menge oder der Art der verwendeten

Infusionslésung.
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1.5  Zielsetzung der Studie

Die unterschiedlichen Infusionsregimes zur perioperativen Flissigkeits- und Volumenthe-
rapie sind in den letzten Jahren verstarkt Gegenstand der klinischen Forschung. Diese er-
fuhr durch Kontroversen beztglich der Sicherheit von HES-Praparaten einen zusatzlichen
Impuls im Sinne einer ,,colloid versus colloid “-Debatte (Chappell, Jacob, Hofmann-
Kiefer, et al., 2008, S. 727). Wahrend Studienergebnisse im intensivmedizinischen Bereich
insbesondere auf das nephrotoxische Potenzial von HES &lterer (Brunkhorst et al., 2008)
wie auch jungerer Generationen (Myburgh et al., 2012; Perner et al., 2012) im Sinne eines
,Klasseneffektes (Rehm, 2013, S. 649) hinweisen, stehen belastbare Resultate fur Ne-
benwirkungen von Drittgenerations-HES-L6sungen auf das Gerinnungssystem und deren
Klinische Relevanz bei der perioperativen Anwendung weitgehend aus (vgl. Kapitel 1.3
und Kapitel 4.3). Die vorliegende Arbeit untersuchte in vivo standardisiert fur den Bereich
der perioperativen Medizin bei einem Eingriff mit einem hohen zu erwartenden Blutverlust
die Auswirkungen einer bedarfsadaptierten, kombiniert Kristalloid- und Kolloid-basierten
Infusionstherapie auf die Blutgerinnung. Das Ziel der Studie bestand dabei in einer ver-
gleichenden Betrachtung von HA 5 % und HES 6 % 130/0,4 hinsichtlich der in Kapitel 1.4
vorgestellten und in der Literatur bekannten Effekte unter Einbeziehung aller Prozesse der
Héamostase. Die damit gewonnenen Erkenntnisse dienten als Grundlage fiir eine Bewertung
des Einsatzes von HES 130/0,4 zur perioperativen Volumensubstitution.
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Die prospektive klinische Studie wurde als offen randomisiertes investigator initiated trial
mit einem intention to treat-Ansatz monozentrisch mit Genehmigung der Ethikkommission
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen und des Paul-Ehrlich-Instituts durchge-
fuhrt. In zwei parallelen Patientengruppen wurden HA 5 % als Prifmedikation, bereitge-
stellt durch die CSL Behring GmbH, und HES 6 % 130/0,4 (Volulyte®, Fresenius Kabi) als
Vergleichsmedikation in vivo hinsichtlich der Auswirkungen auf die Blutgerinnung und
die Thrombozytenfunktion untersucht. Beide Studienmedikamente sind im Rahmen des
perioperativenVolumenersatzes zugelassen.

Die Messungen sowie deren Finanzierung wurden im Vorfeld fir rund 50 Patienten konzi-
piert. Alle Patienten wurden bezlglich der Studiendurchfiihrung sowie der méglichen Ne-
benwirkungen am Tag vor der Operation aufgeklart und gaben ihre schriftliche Zustim-
mung zu den Messungen.

2.2 Patientenkollektiv

In der oben aufgefiihrten, sogenannten ,,Chart-Studie* wurde in einem Subkollektiv von 59
Patienten die Erhebung der fur diese Arbeit relevanten und in den Kapiteln 2.5, 2.6 und 2.7
erlauterten Gerinnungsparameter als sekundare Endpunkte geplant. Je ein Patient aus jeder
der beiden Studiengruppen musste riickwirkend ausgeschlossen werden, da sich intraopera-
tiv Ausschlusskriterien zeigten. In die statistische Auswertung gingen demnach insgesamt
57 Patienten ein, wobei die Stichproben in der HA-Gruppe 29 randomisierte Patienten und
in der HES-Gruppe 28 randomisierte Patienten umfassten. In insgesamt 15 Fallen davon
konnten aus verschiedenen Grinden keine vollstandigen Messungen der Hamostase erfol-
gen. Nach Messung der Parameter beim ersten Patienten wurden die zu erhebenden Gro-
Ren nochmals erweitert und bis dahin vier Patienten bezuglich der Gerinnung nicht bertck-
sichtigt (HA-Gruppe: Patient 28, HES-Gruppe: Patienten 54, 55, 56). Bei Patient 29 aus
der HA-Gruppe konnte kein Prifarzt anwesend sein und damit insgesamt keine Messung
erfolgen, weshalb trotz Randomisierung keine Informationen in die Ergebnisauswertung
eingingen. Sieben Mal erfolgte die Operation nach der Betriebszeit des Hdmostaseologi-
schen Labors (HA-Gruppe: Patienten 8, 10, 15, 17, HES-Gruppe: Patienten 41, 43, 53),
zwei Mal konnten aus demselben Grund die Proben vom OP-Ende nicht mehr analysiert
werden (HES-Gruppe: Patient 49, 50). In einem Fall entzog der Patient die Einwilligung
vor Narkoseeinleitung (HES-Gruppe: Patient 57).
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Basierend auf ihrer Diagnose wurden die Patienten hinsichtlich der Ein- und Ausschluss-
Kriterien Uberprift. Zu den Einschlusskriterien der sowohl weiblichen als auch mannlichen
Patienten z&hlten ein Alter zwischen 18 und 85 Jahren sowie die Durchfiihrung einer radi-
kalen Cystektomie mit Urinableitung Gber eine sogenannte Neoblase oder ein sogenanntes
Illeum-Conduit. Die Ausschlusskriterien beinhalteten eine Niereninsuffizienz, eine préope-
rative Anwendung nephrotoxischer Medikamente, eine Koagulopathie, eine infauste Prog-
nose wie etwa durch Fernmetastasierung, sowie eine Verabreichung von mehr als 1000
Milliliter (ml) kolloider Losungen am Tag vor der Operation. Nach der Computer-
generierten offenen Randomisierung beziiglich des zu verwendenden Studienmedikaments
wurde jeder Patient dem entsprechenden Studienarm zugeordnet.

Fir die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Auswirkungen auf die Hdmostase wurden
die Patienten praoperativ mithilfe des in Abbildung 2.2.1 gezeigten, klinikinternen Frage-
bogens Uberpriift, um eine gerinnungswirksame Medikation zu dokumentieren und etwaige
Stérungen der Blutgerinnung oder der Thrombozytenfunktion auszuschlieRen.
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Erhebungsbogen Blutgerinnungsstorungen (Erwachsene)

Arzt:

Kleines Patientenetikett

Datum:

JA | NEIN

Ist bei Ihnen jemals eine Blutgerinnungsstorung oder eine Thrombose

festgestellt worden? O =
Gab/Gibt es in |hrer Familie (Blutsverwandte) Falle von Blutungsneigung? m] m|
Hatten Sie im letzen Jahr eine Blutabnahme mit auffalligem Ergebnis? [m] ]

Beobachten Sie folgende Blutungsarten — auch ohne erkennbaren Grund?

¢ Nasenbluten [m] ]
¢ Blaue Flecken oder punktformige Blutungen a m]
(auch am Kdrperstamm ohne sich anzustoBen)
* Gelenkblutungen, Blutungen in Weichteile oder Muskel | m
Beobachten Sie bei Verletzungen (z.B. Schnittwunden, Schirfwunden) oder
nach einer Zahnbehandlung (z.B. Zahnziehen) ein langeres Nachbluten? = =
Gab es in |lhrer Vorgeschichte |18ngeres oder verstirktes Nachbluten wihrend
oder nach Operationen (waren evtl. Transfusionen notig)? o o
Heilen Ihre Wunden schlecht ab (auch ohne Infektion)? o O
Nehmen oder nahmen Sie in letzter Zeit Medikamente zur Blutverdiinnung
ein? (z.B. Marcumar®, Aspirin', Plavix®. Iscover® = -
Bekommen Sie Thrombosespritzen?
(z.B. Fragmin®, Heparin®, Mono-Embolex®) o O

Nehmen oder nahmen Sie in den letzten 7 Tagen Schmerz- oder Rheuma-
mittel ein, auch frei-verkaufliche? o m]
(z.B. Aspirin®, Thomapyrin.. Voltaren®, Ibuprofen®)

Nur fir Frauen: Ist oder war lhre Regelblutung verstarkt oder verlangert
(=7 Tage)?

Falls alle Fragen mit NEIN beantwortet werden, ist kein Gerinnungslabor notwendig.

Arztunterschrift:

Diesen Bogen bitte in der Patientenakte abheften.

QD_ANA_Erhebungsbogen Blutgerinnungsstorungen (Erwachsene)_Rev00 Seite 1 von 1

Abbildung 2.2.1: Klinikinterner Erhebungsbogen fiir Blutgerinnungsstérungen zur préoperativen Uberprii-
fung der Patienten.
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2.3  Narkosefuhrung

Fur den Eingriff erhielten die Patienten eine kombinierte Allgemein- und Regionalanasthe-
sie nach Klinikstandard. Die Prdmedikation erfolgte mit Midazolam gemal? Anordnung auf
Station. Im  Einleitungsraum wurden zur  Uberwachung ein  Drei-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG), eine periphere Pulsoxymetrie sowie eine nicht-invasive Blut-
druckmessung angelegt und ein peripherer Venenzugang etabliert. Vor Narkoseeinleitung
wurde bei allen Patienten ein Periduralkatheter (PDK) auf HOhe der thorakalen Segmente
9 bis 11 mittels loss of resistance-Technik zur intra- und postoperativen Schmerztherapie
gelegt, wobei durch Applikation einer Testdosis eine intrathekale Fehllage ausgeschlossen
wurde. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit dem Opioid-Analgetikum Sufentanil (0,2 bis
0,4 Mikrogramm pro Kilogramm (ug/kg)), dem Hypnotikum Propofol (1,5 bis 2,5 Milli-
gramm pro Kilogramm (mg/kg)) sowie dem nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans Cis-
Atracurium (0,1 bis 0,15 mg/kg). Nach orotrachealer Intubation wurden die Vena jugularis
interna und die Arteria radialis katheterisiert sowie eine Magensonde angelegt. Die Narko-
sefuhrung erfolgte patientenindividuell nach Klinikstandard entweder als total intravendse
Andsthesie mit Propofol (4 bis 8 mg/kg) oder als Gas-Narkose mit Sevofluran. Opioid-
Analgetikum und Muskelrelaxans wurden bedarfsgerecht nachinjiziert. Eine etwaige Kate-
cholamintherapie oblag dem verantwortlichen Arzt. Der intraoperativen Uberwachung
dienten ein Drei-Kanal-EKG, eine periphere Pulsoxymetrie, eine invasive arterielle
Druckmessung sowie eine Messung des Zentralvenendrucks (ZVD). Um ein adaquates
Monitoring der Hamodynamik und eine Optimierung der Volumentherapie zu gewahrleis-
ten, wurde mithilfe einer Pulskonturanalyse eine kontinuierliche Messung des mittleren
arteriellen Drucks (MAD), des Herzzeitvolumens, des Herzindex beziehungsweise cardiac
index (CI) und der Schlagvolumenvarianz (SVV) vorgenommen. Diese H&modynamik-
Parameter definierten neben den regelmaRig durchgefiihrten arteriellen Blutgasbestim-
mungen die Zielbereiche des fir die Studie festgelegten perioperativen Infusions- und
Transfusionsalgorithmus.

2.3.1 Perioperativer Infusionsalgorithmus

Fur Patienten mit der Risikoklassifizierung 1 und 2 nach der American Society of Anaest-
hesiologists (ASA) waren folgende Zielbereiche definiert: SVV kleiner 12 %, CI gréRer
2,5 Liter pro Minute pro Quadratmeter (I/min/m?), MAD groRer 60 mmHg. Fiir Patienten
mit der Risikoklassifizierung 3 und 4 nach ASA beziehungsweise fur Patienten mit kardia-
len oder cerebralen VVorerkrankungen wurden folgende Zielbereiche empfohlen: SVV klei-
ner 12 %, CI groRer 2,5 I/min/m? MAD groRer 70 mmHg, zentralvendse Sauerstoffsatti-
gung (ScvO,) groler 70 % oder gemischtvendse Sauerstoffsattigung (SgvO2) groRer 65 %.
Um die gewinschten Zielbereiche zu erreichen, wurde nach einem festgelegten Infusions-
protokoll verfahren. Demnach wurde die Urinausscheidung in gleichem Verhéltnis mit
einer kristalloiden Ringer-Acetat-Losung (Jonosteril®, Fresenius Kabi) ersetzt. Zusatzlich
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dazu konnten zum Ausgleich der Perspiratio insensibilis 500 ml dieser Infusionslésung
verabreicht werden. Blut- und EiweilRverluste wurden in gleichem Verhaltnis je nach Ran-
domisierung entweder mit einer isoonkotischen, unbalancierten HA 5 %-L0sung oder mit
isoonkotischem HES 6 % 130/0,4 balanciert (bal.) mit einer C2:C6-Ratio von 9:1 bis zu
einem Transfusionstriggerpunkt oder, im Fall von HES, bis zu einer zur Zeit der Studien-
durchfuhrung gultigen maximalen Dosis von 50 ml/kg/Tag ausgeglichen.

2.3.2 Perioperativer Transfusionsalgorithmus

Die Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuter Andmie waren den Quer-
schnittsleitlinien der Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plas-
maderivaten entnommen (Hoppe et al., 2014). Sie beriicksichtigen neben der aktuellen
H&moglobin-Konzentration das VVorhandensein kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie das
Auftreten von Hinweisen auf eine manifeste andmische Hypoxie.

2.4 Messzeitpunkte

Die Abnahme der Blutproben flr die hamostaseologischen Messungen erfolgte jeweils zu
Beginn des Eingriffes vor Schnitt sowie am Operationsende vor (Haut-)Naht aus der arteri-
ellen Verweilkanile. Fir die Bestimmung der Routinegerinnungsparameter sowie zur
Thrombelastometrie wurde je ein Entnahmeréhrchen mit Tri-Natriumcitrat 1:10 verwen-
det. Fur die Thrombozytenfunktionstestung fanden ein ROhrchen mit Tri-
Natriumcitrat/Citrat-Puffer-Losung 1:10 und ein Ro6hrchen mit einer Hirudin-
Oberflachenbeschichtung Verwendung. Um die in Kapitel 2.3 erklarten Infusionsbedin-
gungen zu erftllen, wurden neben der Erhebung der Hdmodynamik-Parameter intraopera-
tiv regelméBige Blutgasanalysen inklusive Hamatokrit-Bestimmungen durchgefiihrt. Alle
Testverfahren wurden durch das Zentrallabor des Klinikums ausgeftihrt.

2.5 Routinegerinnungsanalyse

Die vom Kliniklabor gemessenen Routineparameter der Gerinnung umfassen den Quick-
und international normalized ratio (INR)-Wert, die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT), die Fibrinogen-Konzentration sowie Antithrombin und D-Dimer. Die Messgeréte
und Reagenzien stammen von Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH. Der Be-
stimmung von Quick in % und damit der Errechnung der INR diente das Reagenz Throm-
berel S, die aPTT in Sekunden (sec) wurde mithilfe des Reagenz Dade Actin FSL gemes-
sen. Aus dem Ansatz der Quickbestimmung wurde die Fibrinogen-Konzentration in mg/dl
photometrisch abgeleitet. Da hierbei jedoch die Sensitivitat gering ist, wurde das Fibrino-
gen gemal der Empfehlung der Bundesérztekammer (Hoppe et al., 2014) zusatzlich koa-
gulometrisch unter Verwendung des Reagenz Multifibren U mit der Methode nach Clauss
ermittelt. Zur Bestimmung des Anteils an Antithrombin in % wurde das Innovance Anti-
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thrombin-Reagenz benutzt. Zur quantitativen Messung der D-Dimere in ug/ml fand das
Innovance D-Dimer-Reagenz Anwendung.

2.6 Rotationsthrombelastometrie

Die Rotationsthrombelastometrie (Rotem), auf deren Entwicklung und klinische Anwen-
dung in Kapitel 4.2 néher eingegangen wird, beschreibt ein Testsystem der sogenannten
viskoelastischen Messverfahren. Diese ,.erfassen die Himostase kontinuierlich Uber die
Detektion der Gerinnselfestigkeit® (Calatzis, Heesen & Spannagl, 2003, S. 233). Das be-
deutet, dass anders als bei den tblichen Gerinnungsparametern nicht nur die Zeit, sondern
vor allem auch die Qualitat des Gerinnsels, haufig als clot bezeichnet, erfasst wird (Prdller,
2014). Dadurch werden die Dynamik und die Gite des Gerinnungsprozesses sowie die
Interpretation der Hamostase als Zusammenspiel von Thrombozytenfunktion, plasmati-
scher Gerinnung und Fibrinolyse in einer globalen Messmethode vereint (Chitlur et al.,
2011). Firr die vorliegende Arbeit kam ein ROTEM®-Gerat der Tem International GmbH
zur Anwendung, welches beispielhaft in Abbildung 2.6.1 illustriert ist. Dazu gehéren vier
Messkanéle, die simultane Bestimmungen verschiedener Testansétze erlauben, ein ange-
schlossenes Computer-System und eine elektronische Pipette. Die Funktionsweise und die
Messparameter werden in den folgenden Kapiteln 2.6.1 bis 2.6.4 erklért.

Abbildung 2.6.1: ROTEM® delta-Arbeitsplatz. Mit freundlicher Genehmigung von Tem International GmbH,
Minchen.

2.6.1 Detektionsmethode

Bei der Rotem werden die Kinetik und Stérke der Gerinnungskaskade Uber Verdnderungen
einer kontinuierlich applizierten rotierenden Kraft gemessen, welche durch die Gerinnsel-
bildung und -lyse hervorgerufen werden. Die Detektionsmethode ist in Abbildung 2.6.2
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aufgezeigt. Als Untersuchungsmaterial wird Citratblut verwendet. Die Probe von 340 Mik-
rolitern (ul) wird in eine fixierte Kivette oder cup pipettiert, in die ein zylindrischer Stem-
pel (pin) eintaucht. Unter Einsatz einer konstanten Kraft oszilliert dieser pin mittels einer
Feder alle sechs Sekunden um 4,75 Grad (Prdiller, 2014; Whiting & DiNardo, 2014). So-
bald die Gerinnselbildung durch Zugabe eines Aktivators einsetzt, wird die Drehung des
Stempels gehemmt. Die Zunahme der Gerinnselfestigkeit ist dabei umgekehrt proportional
zur Rotation des Stempels (Calatzis, Spannagl & Vorweg, 2016). Dieser Vorgang wird
mittels eines lichtempfindlichen Detektors optisch aufgezeichnet (Whiting & DiNardo,
2014). Der an das Gerat angeschlossene Computer berechnet damit die Kurven und Para-
meter.

Drehachse (+/- 4,75 °) LED Lichtquelle

Spiegel

I |Feder \ |
- — Detektor l

Kugellager J \d Datenverarbeitung

Cup mit Blutprobe ‘

<N,

Temperatur !
kontrollierter J Gerinnselbildung

Bereich
© TEM Innovations GmbH

Abbildung 2.6.2: Detektionsmethode des ROTEM® delta-Systems. Mit freundlicher Genehmigung von Tem
International GmbH, Minchen.

2.6.2 Standardparameter

Die Standardparameter einer Rotem-Messung werden als zweischenklige Kurve wiederge-
geben, wie sie in Abbildung 2.6.3 gezeigt ist. Die Abszisse spiegelt den Zeitverlauf in sec
wider, auf der Ordinate wird die Gerinnselfestigkeit in Millimeter (mm) abgebildet.
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Abbildung 2.6.3: Beispiel einer ROTEM® delta-Reaktionskurve mit Parametern. Mit freundlicher Genehmi-
gung von Tem International GmbH, Minchen.

Im Folgenden werden die einzelnen Parameter und ihre Beziehung zur Gerinnungskaskade
sowie zu den Routinegerinnungswerten Quick, INR und aPTT erklart. Sie finden sich ent-
sprechend auch in Abbildung 2.6.3 wieder. Gemal} der Kinetik der Gerinnungsvorgange
werden zunéchst die Aktivierungs- und Geschwindigkeitsparameter CT, CFT und Alpha
dargestellt. Es schlieBen sich die Festigkeitsparameter MCF und A(X)-Werte an, wobei
auch die GrolRe MCF-t mitbetrachtet wird. SchlieRlich wird auf die Lyse-Parameter ML
und LI eingegangen.

2.6.2.1 Clotting Time (CT)

CT benennt die sogenannte clotting time oder Gerinnungszeit (Calatzis et al., 2016). Sie
wird in sec angegeben und bezeichnet die Zeitspanne zwischen dem Messbeginn mit Zu-
gabe des Aktivators und dem Gerinnungseintritt. Dieser ist durch das Erreichen einer Fes-
tigkeit von 2 mm definiert (Whiting & DiNardo, 2014). In der Gerinnungskaskade spiegelt
dies den Prozess der Gerinnungsaktivierung mit Thrombinbildung wider. Der Informati-
onsgehalt der CT &hnelt je nach verwendetem Testansatz dem des Quick- oder INR-Wertes
(im Extem-Testansatz) beziehungsweise dem der aPTT (im Intem-Testansatz) (Lang &
von Depka, 2006).

2.6.2.2 Clot Formation Time (CFT)

CFT beschreibt die clot formation time oder Gerinnselbildungszeit (Calatzis et al., 2016).
Die CFT wird in sec angegeben und bildet die Zeit bis zum Erreichen einer clot-Festigkeit
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von 20 mm ab, wodurch sie ein Mal} fur die Geschwindigkeit der Gerinnselbildung dar-
stellt (Pruller, 2014). In der Gerinnungskaskade kommt es zu diesem Zeitpunkt zur Fibrin-
polymerisation und zur Verfestigung des clots durch Thrombozyten und Faktor XIII
(Calatzis et al., 2016).

2.6.2.3 Alpha-Winkel

Der Alpha-Winkel entspricht der Steigung der Kurve im Bereich der CFT als Tangente
durch den 2 mm-Punkt (Luddington, 2005). Er wird in Grad (°) angegeben und gilt eben-
falls als Schatzer fur die Geschwindigkeit der Gerinnselbildung (Pruller, 2014).

2.6.2.4 Maximum Clot Firmness (MCF)

MCF gibt die maximum clot firmness oder maximale Gerinnselfestigkeit wieder (Calatzis
et al., 2016). Sie wird in mm angegeben und entspricht der groRten Amplitude der Kurve.
Zu diesem Zeitpunkt der Hamostase besitzt das Gerinnsel seine grote Stabilitat und ist
maximal durch polymerisiertes Fibrin und Thrombozyten verfestigt (Calatzis et al., 2016).

2.6.2.5 Time to Maximum Clot Firmness (MCF-t)

Die MCF-t oder time to maximum clot firmness wird in sec gemessen und beschreibt die
Zeitspanne zwischen CT und MCF (Luddington, 2005). Mithilfe der MCF-t kann demnach
eine Aussage Uber die Zeit bis zur Bildung eines maximal verfestigten Gerinnsels getroffen
werden. Diese hangt vom Zusammenspiel sowie von der Faktorenkonzentration der pri-
maren und sekundéren Hamostase ab.

2.6.2.6 A(x)-Werte

Die A(x)-Werte geben die Amplitude in mm und damit die Gerinnselfestigkeit zu einem
beliebigen Zeitpunkt in Minuten (min) nach Gerinnungseintritt an, wobei dieser definiert
ist durch CT + x min. Beispielsweise entspricht der A10-Wert der Amplitude in mm zum
Zeitpunkt CT + 10 min (Luddington, 2005). Die A(x)-Werte, insbesondere der A10- und
der A20-Wert, werden sowohl im klinischen Alltag als auch fiir Forschungsarbeiten haufig
herangezogen, da nicht wie bei der MCF die Zeit bis zur groten Festigkeit abgewartet
werden muss (Innerhofer et al., 2002).

2.6.2.7 Maximale Lyse und Lyseindex (ML und LI)

ML bedeutet maximale Lyse, wobei der Grad der Gerinnselauflosung in Prozent von der
MCF angegeben wird (Calatzis et al., 2016). Je niedriger demnach die ML ist, desto fester
ist das gebildete Gerinnsel. Betragt etwa die ML weniger als 15 % nach 60 min, so gilt ein
clot als stabil (Calatzis et al., 2016). Analog kann auch der Lyseindex (LI) angegeben wer-
den. Dieser beschreibt den prozentualen Anteil der verbliebenen Gerinnselstabilitat bezo-
gen auf die MCF (Whiting & DiNardo, 2014). Er kann zu verschiedenen Zeitpunkten nach
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Erreichen der maximalen Festigkeit registriert werden und wird in Bezug auf die CT ent-
sprechend LI30 (nach CT + 30 min), LI45 (nach CT + 45 min) oder LI60 (nach CT + 60
min) genannt (Whiting & DiNardo, 2014). Das bedeutet, je hoher der L1 ist, desto stabiler
ist das Gerinnsel. Betragt beispielsweise der LI weniger als 85 %, kann dies einen Hinweis
auf einen instabilen clot liefern (Priller, 2014).

2.6.3 Zusatzparameter

Neben den oben dargestellten Parametern lassen sich noch weitere Gréf3en aus der Rotem-
Kurve berechnen und ableiten. Sie werden in der Praxis selten herangezogen, weshalb vom
Labor des Klinikums keine Referenzbereiche definiert sind. Dennoch liefern sie im Kon-
text klinischer Studien zusétzliche Informationen, mithilfe derer Ergebnisse verglichen
werden konnen. Im Folgenden werden diese Zusatzparameter und ihr Informationsgehalt
vorgestellt.

2.6.3.1 Clot Formation Rate (CFR)

Die clot formation rate, kurz CFR, wird in Grad angegeben und durch eine Tangente an
der Gerinnungskurve zum Zeitpunkt der grofiten Steigung beschrieben (Luddington, 2005).
Im Vergleich zum Alpha-Winkel lasst die CFR also Ruckschliisse darauf zu, wie schnell
die Gerinnselbildung maximal erfolgen kann.

2.6.3.2 Maximum Clot Elasticity (MCE)

Die MCE oder maximum clot elasticity errechnet sich wie in Innerhofer et al. (2002) be-
schrieben aus der MCF nach folgender Formel:
100 x MCF [mm]

= 2.6.1
MCE = 100 = mcF [mm] (26.1)

Die Vorteile der zusatzlichen Betrachtung der MCE werden in verschiedenen Arbeiten
dargelegt: so erlaubt sie zum einen eine Naherung der MCF entsprechend des Hooke’schen
Elastizitatsgesetzes, zum anderen gewahrleistet die MCE eine bessere Vergleichbarkeit der
Gerinnselfestigkeiten bei unterschiedlich groRen Amplituden, wie sie in den verschiedenen
Testansatzen vorkommen kénnen (Lang et al., 2009; Solomon, Collis & Collins, 2012;
Solomon, Schochl, Ranucci, Schott & Schlimp, 2015).

2.6.3.3 Maximale Geschwindigkeit und Area Under the Curve

Die unter 2.6.2.3 und 2.6.3.1 beschriebenen Grofen Alpha und CFR lassen Folgerungen
auf die Geschwindigkeit der Gerinnselbildung zu. In Sgrensen et al. (2003) werden unter
Zuhilfenahme einer neu entwickelten Software Parameter eingefiihrt, die prézisere Aussa-
gen lber die Dynamik treffen sollen, da sie sich aus der ersten Ableitung der Rotem-Kurve
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ergeben. Letztere beschreibt mathematisch betrachtet eine Weg-Zeit-Funktion. Wird mit-
hilfe der oben genannten Software die Festigkeit Uber der Zeit einmal abgeleitet, ergibt
sich eine Geschwindigkeitsfunktion. Der so entstandene Geschwindigkeitsparamter wird in
mm/min angegeben und als maximum velocity, kurz maxV, bezeichnet. Er findet sich ana-
log als Peak der ersten Ableitungskurve. Als weiteres, jedoch indirektes Mal fir die Kine-
tik der Gerinnungsaktivierung, kann an der ersten Ableitungskurve die Zeit bis zum Errei-
chen von maxV abgelesen werden. Sie wird als maxV-t bezeichnet und in sec gemessen.
SchlieBlich liefert die Flache unter der ersten Ableitungskurve (area under the curve,
AUC, in mm x 100) Informationen &hnlich denen der MCF, sofern die Messung ausrei-
chend lange durchlaufen wird (Sgrensen et al., 2003).

2.6.4 Testansatze

Bei der Rotationsthrombelastometrie werden durch Zugabe von Aktivatoren oder Inhibito-
ren verschiedene Aspekte der Gerinnungskaskade zur Abbildung gebracht. Fur jedes dieser
Reagenzien existiert ein Testansatz, bei dem das Gerét die in den Kapiteln 2.6.2 und 2.6.3
erlauterten Parameter auswertet. Im Folgenden wird auf die flr die Studie verwendeten
Testansétze eingegangen.

2.6.4.1 Extem

Bei der Extem-Messung wird die Gerinnung vergleichbar dem extrinsischen System durch
Zugabe von TF aktiviert (Whiting & DiNardo, 2014). Damit werden neben der sich an-
schlieBenden Fibrinolyse die fur die Gerinnselbildung nétigen Faktoren Fibrinogen, VII,
X, V und Thrombin sowie indirekt die Thrombozyten erfasst (Calatzis et al., 2016).

2.6.4.2 Intem

Das Reagenz des dem intrinsischen System vergleichbaren Intem-Testansatzes enthalt als
Aktivatoren Phospholipide sowie Ellagsédure (Whiting & DiNardo, 2014). Es werden die
Faktoren Fibrinogen, XII, XI, IX, VII, X, V, Thrombin und indirekt die Thrombozyten
sowie die Fibrinolyse erfasst (Calatzis et al., 2016).

2.6.4.3 Fibtem

Der Fibtem-Testansatz beinhaltet neben den Reagenzien, die auch fir die Extem-Messung
benutzt werden, Cytochalasin D, welches als Inhibitor der Aktin-Polymerisation die Platt-
chen blockiert (Whiting & DiNardo, 2014). Dieser Testansatz erlaubt dadurch eine qualita-
tive Analyse der clot-Festigkeit weitgehend unabhéngig von den Thrombozyten. Mithilfe
der Fibtem-MCF kann so der Anteil des funktionellen Fibrinogens an der Gerinnselstabili-
tat abgeschatzt werden. Sie korreliert mit der nach der Clauss-Methode bestimmten Kon-
zentration an Fibrinogen (Ganter & Hofer, 2008). Die aussagekraftigsten Parameter dieses
Testansatzes sind somit die Festigkeitsparameter A10, A20, MCF und MCE. Der fuhrende
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Wert bei der Fibtem-Messung ist dabei die MCF. Weil die Amplitude der MCF im Fibtem-
Test jedoch deutlich kleiner ausfallt als im Extem-Ansatz, bietet sich besonders bei einem
Vergleich in diesen beiden Testansatzen die Verwendung der MCE an.

2.6.4.4 Natem

Im Natem-Test lauft die Messung mit VVollblut ohne Zusatz von Citrat oder Aktivatoren ab.
Das Reagenz dieser nicht aktivierten Thrombelastometrie bewirkt eine Rekalzifizierung
der Citrat-Blutprobe (Whiting & DiNardo, 2014). Aufgrund langer Messlaufzeiten von 45
bis 60 Minuten wird der Natem-Ansatz in der Praxis selten verwendet, wenngleich er den
Gerinnungsprozess maglichst physiologisch darzustellen versucht (Whiting & DiNardo,
2014).

2.7  Thrombozytenfunktionsanalyse

Um die gesamten Prozesse der Blutgerinnung beleuchten zu kdnnen, wurde auch die PIatt-
chenfunktion betrachtet. Zu ihrer Untersuchung wurden die Systeme Multiplate® multiple
platelet function analyzer (Dynabyte medical GmbH) und Platelet-function-analyzer-100®
(Siemens Health Care Diagnostics Products GmbH) verwendet, deren Funktionsweisen im
Folgenden umrissen werden.

2.7.1 Multiplate

Die Multiplate-Methodik bedient sich der sogenannten Impedanz-Aggregometrie, welche
seit den 1980er Jahren zur Thrombozytenfunktionsanalyse zur Verfligung steht (Gorlinger
et al., 2008; Toth, Calatzis, Penz, Losonczy & Siess, 2006). Sie bildet die Aggregationsfa-
higkeit der Plattchen innerhalb einer Messzeit von wenigen Minuten ab und liefert Hinwei-
se auf eine etwaige Thrombozytenaggregationshemmung. Es wird eine Vollblutprobe ver-
wendet, in der durch Hirudin-Oberflachenbeschichtung das Plattchen-aktivierende Throm-
bin inhibiert ist (Tynngard, Lindahl & Ramstrom, 2015). In die Probe tauchen Sensor-
Elektroden ein; die Impedanzanderung zwischen diesen Elektroden, die sich aufgrund der
Adhasion und Aggregation von Thrombozyten durch die Zugabe verschiedener Aktiva-
toren ergibt, wird aufgezeichnet und in Unit angegeben (Gorlinger et al., 2008; Paniccia,
Priora, Liotta & Abbate, 2015; Toth et al., 2006; Tynngard et al., 2015). Der Aktivator
thrombin receptor activator protein (TRAP) ahmt dabei die Bindung von Thrombin an den
Thrombin-Rezeptor der Plattchen und damit die prinzipielle Stimulierbarkeit nach
(Gorlinger et al., 2008). Beim ASPI-Test wird als Aktivator Arachidonsdure zugegeben,
das Uber den Cyclooxygenase-Weg in den Thrombozyten zu TXA, umgebaut wird
(Gorlinger et al., 2008). Ist dieser Weg zum Beispiel durch Acetylsalicylsaure blockiert,
kann keine suffiziente Aggregation erfolgen. Beim ADP-Test wird die Aktivierung durch
Bindung von ADP an seinen Rezeptor hervorgerufen (Gorlinger et al., 2008). Ist dieser
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Rezeptor beispielsweise durch Clopidogrel blockiert, kann analog keine ausreichende Ag-
gregation stattfinden.

2.7.2 PFA

Auch mit der Methode des PFA, deren Grundlage durch Kratzer und Born (1985) vorge-
stellt wurde, lassen sich die Prozesse der primaren Hamostase nachvollziehen. Das Prinzip
sieht vor, die Plattchenfunktion unter méglichst physiologischer Simulation der arteriellen
Flussbedingungen mit entsprechenden Scherkraften in vitro zu ermitteln (Gorlinger et al.,
2008; Michelson, 2009). Die Messzelle besteht aus einem Reservoir fir 800 ul der Citrat-
Puffer-Vollblutprobe, einer Kapillare sowie einer kollagenbeschichteten Membran mit
einer Offnung von 150 pm im Querschnitt (Gorlinger et al., 2008; Kundu et al., 1995).
Durch die Kapillare wird die Probe unter hohen Scherkréften kontinuierlich zur Membran
hin aspiriert (Calatzis et al., 2003). Die Kollagenbeschichtung der Membran als Korrelat
der subendothelialen Proteine fiihrt zunéchst zur Adhédsion der Thrombozyten; die sich
anschlieBende Aggregation wird durch die initiale Benetzung der Kollagenmembran mit
den physiologischen Aktivatoren Epinephrin oder ADP ermdglicht (Mammen, Alshameeri
& Comp, 1995; Paniccia et al., 2015). Als Zielparameter wird schliel3lich die jeweilige Zeit
bis zum vollstandigen Verschluss der Membran6ffnung durch die aggregierten Plattchen in
sec gemessen (Kundu et al., 1995).

2.8 Referenzwerte der Messparameter

Das Zentrallabor des Klinikums der Universitat Miinchen gibt die Referenzbereiche zu den
in den Kapiteln 2.5, 2.6 und 2.7 vorgestellten Parametern wie unten stehend an. In der ers-
ten Tabelle 2.8.1 sind die Normwerte der Routineblutgerinnungsuntersuchung zusammen-
gefasst.

Quick INR aPTT Fibrinogen | Fibrinogen AT D-Dimer
Re_f ’ [%] [sec] (abgel.) (Clauss) [%] [ng/ml]
Routine- [mg/di] [mg/di]
gerinnungs-
parameter 70-130 08-12 22-34 210 - 400 210 - 400 83-118 <05

Tabelle 2.8.1: Referenzwerte der Routinegerinnungsparameter. Ref.: Referenzwerte.

Es folgt die Tabelle 2.8.2 mit der Darstellung der Referenzen zu den Rotem-Messungen.
Dabei sind aufgrund der in Kapitel 2.6.3 erklarten Sachverhalte fiir die Zusatzparameter
sowie aufgrund der unterschiedlichen interpretatorischen Relevanz einzelner MessgroRen
in den verschiedenen Testansétzen nicht fur alle Parameter Normwerte definiert.
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Ref. CT CFT Alpha A10 A20 MCF | MCF-t ML LI30 L145 LI160 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Rotem- [sec] [sec] [°1 [mm] [mm] [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [1 [mm/min]| [sec] |[mm x100]
Parameter
Extem 38-79 34-159 | 63-83|43-65|50-71|50-72 <15 |94-100
Intem 100-240 | 30-110 | 70-83 | 43-65|50-71|50-72 <15 |94-100
Fibtem - 43-65|50-71| 9-25 - 94 - 100
Natem 300 - 1000| 150 - 700 l 43-65|50-71|40-65 94 -100

Tabelle 2.8.2: Referenzwerte der Rotem-Parameter. Ref.: Referenzwerte.

In Tabelle 2.8.3 und Tabelle 2.8.4 sind schliellich die Referenzwerte der Multiplate- und
PFA-Parameter zusammengefasst.

TRAP ADP ASPI
Ref. [U] [U] [U]
Multiplate-
Parameter

75-154 53-122 75-136

Tabelle 2.8.3: Referenzwerte der Multiplate-Parameter. Ref.: Referenzwerte.

ADP Epinephrin
Ref. [sec] [sec]
PFA-
Parameter

68 - 121 84 -160

Tabelle 2.8.4: Referenzwerte der PFA-Parameter. Ref. Referenzwerte.

2.9  Berechnungen

Die Ergebnisse von Untersuchungen, wie sie Orth et al. (1998) durchgefuhrt haben, lassen
vermuten, dass der Parameter des intraoperativ veranschlagten Blutverlustes in ml fehler-
behaftet sein kann. Um ihn fiir diese Arbeit moglichst objektiv und prazise abzuschéatzen,
soll er nach folgender Formel berechnet werden:

Erythrozytenverlust [ml] (2.9.1)

Blutverlust [ml] = mittlerer Hkt

Nachstehend werden die notigen Schritte und Berechnungen zur Entwicklung dieser For-

mel erlautert.

Der mittlere Hamatokrit (Hkt) wurde aus den intraoperativ gemessenen Werten wie folgt
errechnet:
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_ 2. intraoperative Hkt (2.9.2)
mittlerer Hkt = Anzahl der Messungen

Zur Ermittlung des Erythrozytenverlustes in ml ist zunéchst das Erythrozytenvolumen in
ml vor Schnitt (EVs), vor Naht (EV\) und die Differenz daraus (AEV) zu bestimmen. Dazu
werden das Blutvolumen beziehungsweise blood volume (BV) in ml sowie die Hkt-Werte
zum entsprechenden Zeitpunkt herangezogen.

Das BV setzt sich aus dem Erythrozytenvolumen beziehungsweise red cell volume (RCV)
und dem Plasmavolumen beziehngsweise plasma volume (PV) geméR der Gleichung

BV [ml] = RCV [ml] + PV [ml] (2.9.3)

zusammen (Rehm, Haller, et al., 2001; Rehm et al., 2000; Rehm, Orth, et al., 2001).

RCV und PV wurden in Abhédngigkeit von der body surface area (BSA) ermittelt. Zur Be-
rechnung der BSA in m? wurde die Formel von Gehan und George (1970), in die das Kor-
pergewicht in kg sowie die Grole in Zentimetern (cm) eingehen, herangezogen:

0,51456 0,42246

BSA [m?] = 0,0235 X Gewicht [kg] X GréBe [em] (2.9.4)

In den Ergebnistabellen werden zusatzlich auch die body mass indices (BMI) in kg/m? an-
gefihrt, welche sich nach

kg] _ Gewicht [kg] (2.9.5)

BMI |—| =
m? Grébe [m] 2

aus dem Gewicht in kg und der GréRRe in Metern (m) berechnen.

Fiir das RCV wurde bei mannlichen Patienten mit 1100 ml je m? BSA (Retzlaff, Tauxe,
Kiely & Stroebel, 1969) kalkuliert. Fiir weibliche Patientinnen wurden 850 ml je m*> BSA
veranschlagt (Brown et al., 1962; Retzlaff et al., 1969). Fir das PV wurden bei ménnlichen
Patienten 1578 ml je m? BSA und bei weiblichen Patientinnen 1395 ml je m* BSA ange-
nommen (Pearson et al., 1995).

Mit den aus der Summe von RCV und PV resultierenden BV sowie den dazugehdrigen
Hkt-Werten errechnen sich unter der Annahme von Normovol&dmie schlieBlich die Eryth-
rozytenvolumina vor Schnitt und vor Naht sowie die Differenz daraus nach den folgenden
Gleichungen:

EV [ml] = BV [ml] x Hktg (2.9.6)
EVy [ml] = BV [ml] x Hkty (2.9.7)
AEV [ml] = EV¢ [ml] — EVy [ml] (2.9.8)
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Um letztlich den Erythrozytenverlust in ml zu erhalten, muss zuséatzlich neben AEV auch
eine etwaige Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten (EK) beriicksichtigt werden. Unter
der Pramisse eines Konservenvolumens von 300 ml und eines Konservenhdmatokrits von
0,5 bis 0,7 (Hoppe, Cichutek & Scriba, 2010) wurde ein Erythrozytenvolumen von 180 ml
je EK angenommen und in der untenstehenden Weise der Erythrozytenverlust errechnet:

Erythrozytenverlust [ml] = AEV [ml] + (Anzahlgg > 180 ml) (2.9.9)

Mit den Gleichungen (2.9.9) und (2.9.2) sind schlieBlich die Determinanten zur Bestim-
mung des Blutverlustes nach eingangs dargestellter Gleichung (2.9.1) bekannt.

2.10 Statistik

Mit Unterstutzung durch Herrn Dr. Alexander Crispin vom Institut fir medizinische In-
formationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Medizinischen Fakultat der
Universitat Minchen wurde das VVorgehen fir die statistische Datenauswertung besprochen
und wie folgt festgelegt. Jede Variable bestand aus einem praoperativen Wert (Messzeit-
punkt vor Schnitt, Index ,,S*) und einem postoperativen Wert (Messzeitpunkt vor Naht,
Index ,,N*), wodurch es sich um verbundene Stichprobendaten handelte. Um diese in un-
abhangige Daten zu Uberfuhren, wurde flr jeden Parameter die Differenz beziehungsweise
das Delta aus post- und préoperativem Wert als neue Variable eingeftihrt (Differenz, Prafix
,»A“). Diese Variable wurde mittels Kolmogoroff-Smirnov-Test auf Normalverteilung ge-
pruft. Nach dessen Ergebnis konnte fiir die wenigsten Parameter eine Normalverteilungs-
annahme getroffen werden. Hinzu kommt, dass die Stichprobenumfénge in beiden Stu-
diengruppen eher gering waren und das Patientenkollektiv auf Basis des Studiendesigns
selektiert war. In Zusammenschau dieser Gesichtspunkte und unter Bezug auf WeiR3 (2013)
wurde zur statistischen Analyse wie nachfolgend beschrieben verfahren. Die Daten wurden
als Median mit interquartile range (IQR) beziehungsweise Interquartilsabstand angegeben.
Ergénzend wurden die gultige Fallzahl n, die 25 %- und 75 %-Quartile Q; und Qs, sowie
Minimum und Maximum aufgefuhrt. Um die jeweilige intraoperative Verénderung der
Parameter auf ihre Signifikanz zu betrachten, wurde auf das Wertepaar jeder Variablen der
Wilcoxon-Test flr verbundene Stichprobendaten angewendet. Die Differenzen wurden
zum Vergleich der Studiengruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Unter-
schiede hin Gberprift. Zur Veranschaulichung der intraoperativen Veranderungen wurde
als neue Variable die prozentuale Anderung eines jeden Parameters berechnet, indem die
Differenz in Relation zum préoperativen Wert gesetzt und mit 100 multipliziert wurde. Fir
alle Betrachtungen wurde nach oben genannter explorativer Testung ohne Korrektur ein
p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant gewertet. Als Statistiksoftware kam SPSS 23
(SPSS Incorporation, Chicago, Illinois USA) zum Einsatz.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung dargestellt. Fur die
Angabe der demografischen und intraoperativen Daten werden neben den MalRzahlen und
Signifikanztests auch die Einzeldaten aufgefiihrt. Ansonsten wurde aufgrund der Vielzahl
der gemessenen Werte zugunsten der Ubersichtlichkeit auf die Darstellung der patienten-
bezogenen Messwerte verzichtet. Die zugrunde liegenden Tabellen kdnnen im Anhang
eingesehen werden.

Die Erhebung der Daten mit den Messungen der Gerinnungsparameter fand im Zeitraum
zwischen Februar 2014 und Februar 2015 statt. Die Stichproben umfassen fur die Gruppe
HA 5 % n = 29, fur die Gruppe HES 6 % 130/0,4 bal. n = 28 randomisierte Patienten. Ab-
weichungen ergeben sich nach den in Kapitel 2.2 dargelegten Voraussetzungen. Die Mes-
sungen der Gerinnungsparameter flr die vorliegende Arbeit waren in einem Subkollektiv
als sekundére Endpunkte der sogenannten ,,Chart-Studie” konzipiert. Perioperative Be-
gleitfaktoren wie die Dauer der Operation oder die H&modynamik-Parameter wurden fur
diese Arbeit nicht separat ausgewertet. Als Pramisse flr alle weiteren Betrachtungen muss
daher an dieser Stelle festgehalten werden, dass es hinsichtlich der Operations- oder Ands-
thesiedauer weder im Subkollektiv der vorliegenden Arbeit (Schnitt-Naht-Zeit im Mittel
217, 93 min (SD 52,12 min) in der HA-Gruppe und 225,07 min (SD 57,39 min) in der
HES-Gruppe, p = 0,555), noch in der Gesamtstudie Gruppenunterschiede gab (Kammerer
et al., 2018). Ebensowenig hatten sich darin wie auch in einer anderen, an die Studie ange-
schlossenen Dissertation keine Gruppenunterschiede in den Hamodynamik-Parametern
ergeben (BuRecker, 2016; Kammerer et al., 2018). Dies ist insofern wichtig, als dass die in
der vorliegenden Arbeit in Kapitel 3.2.2 und Kapitel 4.1 aufgezeigten Gruppenunterschie-
de bezuglich des Blutverlustes nicht mit verschiedenen Bedingungen beziiglich des peri-
operativen Settings oder der Hamodynamik (zum Beispiel der Blutdriicke) erklart werden
kdnnen.

3.1 Demografische Patientendaten

Tabelle 3.1.1 fasst die demografischen Patientendaten, deren statistische MalRzahlen Mini-
mum, 25 %- und 75 %-Quartil, Maximum, Median und Interquartilsabstand sowie die je-
weils gultige Fallzahl und die Ergebnisse der statistischen Tests zusammen. In der HA-
Gruppe wurden 20 ménnliche und 8 weibliche Patienten untersucht. Sie waren zwischen
48 und 81 Jahre (a) alt, das mediane Alter lag bei 65,5 Jahren. lhre Grél3e bewegte sich um
einen Median von 176,5 cm im Bereich zwischen 154 und 190 cm. Das Gewicht der Pati-
enten in der HA-Gruppe betrug zwischen 54 und 135 kg, im Median 81,5 kg. Dadurch er-
geben sich BMI-Werte zwischen 18,69 und 44,08 kg/m? der Median beim BMI betrug
26,24 kg/m®. Die BSA errechnete sich im Median zu 2,03 m? und schwankte zwischen
1,60 m? und 2,60 m?. In die HES-Gruppe fielen 24 mannliche und 4 weibliche Patienten.
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Diese waren zwischen 46 und 85 Jahren alt, im Median 71,5 Jahre. Die GroRe betrug zwi-
schen 150 und 187 cm (Median 173,0 cm). Das Gewicht bewegte sich dabei zwischen 58
und 107 kg um einen Median von 74,0 kg, was einen BMI von 25,54 kg/m? im Median
ergab. Minimaler und maximaler BMI betrugen 20,23 und 35,75 kg/m?. Fiir die BSA wur-
den Werte zwischen 1,64 m? und 2,30 m? berechnet. Im Median lag sie bei 1,90 m% In
beiden Studiengruppen war jede Stufe der ASA-KIassifikation vorhanden, wobei der GroR-
teil der Patienten die Kategorie 3 aufwies. Die ASA-Klasse 1 wurde in der HA-Gruppe
zweimal und in der HES-Gruppe einmal vergeben. Kategorie 2 nach ASA waren in der
HA-Gruppe neun, in der HES-Gruppe elf Patienten. Die ASA-Kategorie 4 kam in beiden
Gruppen jeweils einmal vor.

Die statistische Uberpriifung mit dem Mann-Whitney-U-Test zeigt, dass das Alter im
Gruppenvergleich in der HES-Gruppe signifikant hoher lag.

Grp. HA5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28
Geschl. | Alter | GroRe | Gew. BMI BSA ASA Geschl. [ Alter | GroRe | Gew. BMI BSA ASA
Pat. [a] eml | [kl |[kg/m?]| [m?] Pat. [a] lem] | [kal | [kg/m?] | [m?%]
1 m 79 172 90 3042 | 2,09 3 30 m 69 176 88 2841 | 2,09 4
2 w 60 173 68 22,72 | 182 3 31 m 71 173 85 28,40 | 2,04 2
3 w 58 169 58 20,31 | 1,66 2 32 m 70 163 63 23,71 | 170 3
4 m 74 174 102 3369 | 224 3 33 m 67 187 90 25,74 | 217 2
5) m 55 189 90 2520 | 218 3 34 w 79 168 67 23,74 | 178 3
6 m 57 178 80 2525 | 2,00 2 35 m 75 180 79 24,38 | 2,00 3
7 w 57 154 75 3162 | 182 3 36 m 74 182 67 20,23 | 184 3
8 m 67 182 92 27,77 | 217 2 37 m 80 173 72 24,06 | 187 3
9 m 64 173 92 30,74 | 212 2 38 m 78 178 85 26,83 | 2,06 2
10 w 81 167 80 28,69 | 1,95 3 39 m 78 168 72 2551 | 185 2
11 w 54 165 90 33,06 | 2,06 2 40 m 57 170 102 3529 | 2,22 3
12 m 71 180 80 24,69 | 2,01 3 41 m 71 172 69 2332 | 183 2
13 w 70 160 63 2461 | 1,69 1 42 m 79 176 70 22,60 | 186 3
14 w 51 170 54 18,69 1,60 1 43 m 82 178 81 25,56 2,01 3
15 m 80 169 58 20,31 | 1,66 3 44 m 85 174 70 23,12 | 185 3
16 m 67 175 74 24,16 191 3 45 w 72 150 64 28,44 1,66 2
17 m 72 178 86 27,14 2,08 2 46 m 64 183 93 271,77 2,19 2
18 m 60 180 77 23,77 1,97 3 47 m 74 181 97 29,61 2,22 3
19 m 64 180 83 25,62 2,05 3 48 m 58 180 66 20,37 182 2
20 m 70 180 105 32,41 2,31 3 49 w 74 164 58 21,56 1,64 2
21 m 50 190 115 31,86 2,48 3 50 m 83 173 107 35,75 2,30 3
22 m 72 182 80 24,15 2,02 4 51 m 61 175 75 24,49 192 3
23 m 53 175 135 44,08 2,60 3 52 m 59 169 90 31,51 2,08 3
24 m 48 183 100 29,86 2,27 3 53 m 60 172 93 31,44 2,13 2
25 m 68 181 68 20,76 1,85 2 54 m 63 180 90 27,78 2,14 1
26 w 74 166 65 23,59 1,75 3 585 m 46 170 62 21,28 171 2
27 m 70 182 89 26,87 2,13 2 56 m 72 172 73 24,68 1,88 3
28 m 61 180 100 30,86 | 2,25 2 57 w 67 154 66 27,83 | 1,70 3
29 - - - - - - -
n 28 28 28 28 28 28 28 n 28 28 28 28 28 28 28
Min. - 48,0 154,0 | 54,0 18,69 | 1,60 1 Min. - 46,0 | 150,0 | 580 | 20,23 | 164 1
Q - 57,0 169,3 69,5 23,86 1,83 - Q. - 63,3 169,3 67,0 23,42 1,82
Q3 - 71,8 180,8 | 92,0 | 30,83 | 2,18 - Qs - 780 | 1795 | 900 | 2841 | 212 -
Max. - 81,0 190,0 | 135,0 | 44,08 | 2,60 4 Max. - 850 | 187,0 | 107,0 | 35,75 | 2,330 4
Med. - 65,5 176,5 815 26,24 2,03 3 Med. - 715 173,0 74,0 25,54 1,90 3
IQR - 14,8 11,5 225 6,97 0,35 - IQR - 148 10,3 23,0 4,99 0,30
Sign. - # - - - - - Sign. - # - - - -

Tabelle 3.1.1: Demografische Patientendaten mit statistischen MalRzahlen und Signifikanztest. Pat.: Patient,
Grp.: Gruppe, Geschl.: Geschlecht, Gew.: Gewicht, BMI: body mass index, BSA: body surface area, ASA:
American Society of Anaesthesiologists-Klassifikation, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-Quartil, Qs:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,

#: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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3.2 Intraoperative Daten zur Ein- und Ausfuhr

3.2.1 Intraoperative intraventse Einfuhr

Tabelle 3.2.1 stellt eine Ubersicht Gber die intravendse Einfuhr der Patienten im Operati-
onsverlauf zusammen. Ergéanzend zur Kolloidmenge ist die damit unter Einbezug der Ge-
wichtsangaben aus Tabelle 3.1.1 errechnete Kolloiddosis eingeflochten. Auch die statisti-
schen Malizahlen und die Ergebnisse der statistischen Testung sind aufgefihrt. In der HA-
Gruppe beliefen sich das mediane Volumen an Kolloiden auf 1000 ml und die mediane
Kolloiddosis auf 13,3 ml/kg. Im Median wurden 2100 ml Kristalloide gegeben. Es mussten
sieben Patienten transfundiert werden, wobei zwischen 300 ml und 900 ml EK verabreicht
wurden. Ein Patient erhielt 500 ml fresh frozen plasma (FFP). Die gesamte intravendse
Einfuhr betrug im Median 3425 ml. In der HES-Gruppe erhielten die Patienten eine medi-
ane Menge an 1500 ml Kolloid entsprechend einer medianen Dosis von 16,7 ml/kg. Es
wurden 2000 ml Kristalloid verabreicht. Sechs Patienten erhielten EK, im Median 450 ml,
minimal 300 ml und maximal 1500 ml. Bei einem Patienten war die Gabe von 1500 ml
FFP notwendig. Insgesamt wurden im Median 3500 ml intravends infundiert.

Im Gruppenvergleich mithilfe des Mann-Whitney-U-Testes besteht ein signifikanter Un-
terschied beztglich der verabreichten Kolloidmenge und -dosis.
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Grp. HAS5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
Koll. | Dosis | Krist. EK FFP | Gesamt Koll. | Dosis | Krist. EK FFP | Gesamt
[ml] Koll. [ml] [ml] [mi] (A2 [mi] Koll. [ml] [ml] [ml] i.v.
Pat. [ml/kg] [ml] Pat. [ml/kg] [mi]
1 1250 13,9 3000 - - 4250 30 2000 | 227 2500 - - 4500
2 1000 14,7 1500 - - 2500 31 2500 [ 294 1500 900 - 4900
3 1250 | 216 2000 - - 3250 32 2000 | 318 750 - - 2750
4 1000 9,8 2000 - - 3000 33 2000 | 22,2 1600 300 - 3900
5 1500 16,7 1500 - - 3000 34 2000 | 29,9 1300 - - 3300
6 1750 | 219 2200 - - 3950 35 2500 | 317 1300 300 - 4100
7 1000 13,3 1500 300 - 2800 36 1000 14,9 700 - - 1700
8 750 8,2 2000 - - 2750 37 2000 | 278 2600 - - 4600
9 750 8,2 3000 300 - 4050 38 1800 | 21,2 2000 - - 3800
10 1000 12,5 3000 300 500 4800 39 1000 13,9 2500 - - 3500
11 1250 13,9 1200 - - 2450 40 1000 9,8 2400 - - 3400
12 1000 12,5 3000 600 - 4600 41 1000 14,5 2200 - - 3200
13 1000 15,9 1700 - - 2700 42 1500 | 214 2000 - - 3500
14 400 74 2500 - - 2900 43 1000 12,4 2500 300 - 3800
15 500 8,6 1500 - - 2000 44 1000 14,3 2000 - - 3000
16 1000 13,5 2300 - - 3300 45 500 7,8 1600 - - 2100
17 - - 4100 - - 4100 46 1500 16,1 2500 - - 4000
18 2000 | 26,0 4000 300 - 6300 47 1000 10,3 1800 - - 2800
19 1000 12,1 2000 600 - 3600 48 1500 | 22,7 3000 - - 4500
20 1000 9,5 4000 - - 5000 49 500 8,6 3100 600 - 4200
21 750 6,5 2000 - - 2750 50 500 47 2900 - - 3400
22 1000 12,5 3000 900 - 4900 51 1500 | 20,0 3000 - - 4500
23 2000 14,8 2700 - - 4700 52 1400 15,6 2000 - - 3400
24 1000 10,0 1800 - - 2800 53 1500 16,1 2100 - - 3600
25 2000 | 294 3000 - - 5000 54 1500 16,7 1500 - - 3000
26 1000 154 1700 - - 2700 55 1600 | 26,0 1750 - - 3350
27 1000 11,2 2750 - - 3750 56 2500 | 342 2500 | 1500 | 1500 | 8000
28 1750 17,5 1800 - - 3550 57 - - - - - -
29 - - - - - -
n 27 27 28 7 1 28 n 27 27 27 6 1 27
Min. 400 6,5 1200 300 - 2000 Min. 500 4,7 700 300 - 1700
Q 1000 9,8 1725 300 - 2763 Q 1000 13,9 1600 300 - 3200
Qs 1250 15,9 3000 600 - 4513 Qs 2000 | 26,0 2500 | 1050 - 4200
Max. | 2000 | 294 4100 900 - 6300 Max. | 2500 | 34,2 3100 | 1500 - 8000
Med. | 1000 13,3 2100 300 - 3425 Med. | 1500 16,7 2000 450 - 3500
IQR 250 6,1 1275 300 - 1750 IQR 1000 12,1 900 750 - 1000
Sign. # # - - - - Sign. # # - - - -

Tabelle 3.2.1: Intraoperative intravendse Einfuhr an Kolloiden inklusive errechneter gewichtsbezogener
Kolloiddosis, an Kristalloiden, Erythrozytenkonzentraten und fresh frozen plasma sowie Gesamteinfuhr mit
statistischen Mal3zahlen und Signifikanztest. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Krist.: Kristalloide, Koll.: Kolloide,
EK: Erythrozytenkonzentrate, FFP: fresh frozen plasma, i.v.: intravends, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q:
25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifi-
kanzen, #: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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3.2.2 Intraoperative Blutverluste und Urinausscheidung

In der folgenden Tabelle 3.2.2 werden die Hamatokrit-Werte zu den Messzeitpunkten vor
Schnitt und Naht sowie der gemal? Gleichung (2.9.2) aus den Angaben in Tabelle 10.1.1
errechnete mittlere Hamatokrit angegeben. Des Weiteren werden der nach Gleichung
(2.9.9) berechnete Erythrozytenverlust, der daraus nach Gleichung (2.9.1) berechnete Blut-
verlust sowie die intraoperativ dokumentierte Urinausscheidung aufgefiihrt. In Tabelle
10.2.1 im Anhang konnen die genauen zugrundeliegenden Werte und die einzelnen Para-
meter RCV, PV, BV, EVs, EVy und AEV, welche aus den Ausfiihrungen in Kapitel 2.9
sowie aus den Gleichungen (2.9.3), (2.9.5), (2.9.6), (2.9.7) und (2.9.8) resultieren und zur
Berechnung des Blutverlustes herangezogen wurden, nachvollzogen werden. Erganzend
sind wiederum die statistischen Malzahlen und die Ergebnisse der Signifikanztests aufge-
flhrt.

Der Blutverlust belief sich in der HA-Gruppe im Median auf 1141 ml bei einem medianen
Erythrozytenverlust von 388 ml und einem medianen mittleren Hamatokrit von 0,35. Die
Urinausscheidung betrug im Median 450 ml. In der HES-Gruppe war ein medianer Verlust
an Erythrozyten von 501 ml bei einem medianen mittleren Hamatokrit von 0,33 und damit
einem medianen Blutverlust von 1546 ml zu verzeichnen. Die mediane Urinausscheidung
belief sich auf 500 ml.

In der statistischen Testung liefert der Wilcoxon-Test auf intraoperative Verédnderungen
des Hamatokrit jeweils in beiden Gruppen signifikante Ergebnisse. Der Blutverlust war
nach dem Ergebnis des Mann-Whitney-U-Testes in der HES-Gruppe signifikant héher als
in der HA-Gruppe.
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Grp. HA5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
Hktg Hkty, mittl. Ery.- Blut- Urin- Hkts Hkty, mittl. Ery.- Blut- Urin-
Hkt verl. verl. | aussch. Hkt verl. verl. | aussch.
e m] | [mi] | [m] S [m] | [mi] | [m]
1 0,41 0,33 0,36 449 1246 620 30 0,36 0,27 0,30 504 1666 | 1400
2 0,25 0,21 0,23 163 725 450 31 0,28 0,26 0,26 649 2529 500
3 0,34 0,26 0,29 298 1018 900 32 0,34 0,24 0,29 456 1601 600
4 0,39 0,35 0,38 240 637 800 33 0,27 0,24 0,25 354 1436 750
5 0,40 0,31 0,36 525 1480 250 34 0,40 0,29 0,36 440 1239 500
6 0,39 0,30 0,35 482 1387 200 35 0,32 0,25 0,29 554 1938 500
7 0,30 0,28 0,28 262 935 1000 36 0,34 0,28 0,31 296 966 400
8 0,37 0,32 0,35 290 842 600 37 0,43 0,33 0,37 501 1346 800
9 0,32 0,27 0,29 464 1624 300 38 0,37 0,26 0,30 608 2040 500
10 0,38 0,30 0,33 530 1615 500 39 0,42 0,33 0,38 446 1165 200
11 0,45 0,32 0,38 601 1602 200 40 0,39 0,33 0,37 357 978 100
12 0,34 0,33 0,30 414 1370 50 41 0,43 0,30 0,36 636 1791 300
13 0,37 0,31 0,34 228 680 200 42 0,42 0,29 0,34 647 1917 300
14 0,36 0,33 0,35 108 312 500 43 0,36 0,31 0,33 450 1362 | 1000
15 0,34 0,27 0,30 311 1036 200 44 0,32 0,27 0,30 248 832 150
16 0,37 0,32 0,34 255 762 700 45 0,38 0,32 0,35 223 632 200
17 0,37 0,31 0,35 334 967 - 46 0,42 0,32 0,37 586 1583 600
18 0,45 0,20 0,36 1499 4223 100 47 0,44 0,41 0,42 179 421 300
19 0,28 0,29 0,29 305 1058 400 48 0,39 0,29 0,33 487 1459 400
20 0,39 0,32 0,35 433 1224 150 49 0,26 0,27 0,27 323 1186 700
21 0,36 0,34 0,35 133 385 600 50 0,34 0,31 0,32 184 572 600
22 0,33 0,33 0,32 540 1705 200 51 0,50 0,35 0,42 772 1855 250
23 0,44 0,36 0,39 557 1440 800 52 0,37 0,28 0,32 501 1546 500
24 0,47 0,35 0,42 729 1758 200 53] 0,46 0,35 0,39 627 1619 1200
25 0,40 0,31 0,35 447 1288 600 54 0,43 0,31 0,37 686 1842 700
26 0,38 0,31 0,33 274 825 500 55 0,41 0,29 0,34 551 1629 300
27 0,43 0,32 0,37 628 1687 300 56 0,33 0,26 0,26 1253 | 4898 [ 1150
28 0,38 0,32 0,35 362 1035 800 57 - - - - - -
29 - - - - - -

n 28 28 28 28 28 27 n 27 27 27 27 27 27
Min. 0,25 0,20 0,23 108 312 50 Min. 0,26 0,24 0,25 179 421 100
Q, 0,34 0,29 0,31 265 829 200 Q: 0,34 0,27 0,30 354 1165 300
Qs 0,40 0,33 0,36 529 1571 620 Q3 0,42 0,32 0,37 627 1842 700
Max. 0,47 0,36 0,42 1499 4223 1000 Max. 0,50 0,41 0,42 1253 4898 1400
Med. 0,38 0,32 0,35 388 1141 450 Med. 0,38 0,29 0,33 501 1546 500
IQR 0,06 0,04 0,05 264 742 420 IQR 0,08 0,05 0,07 273 677 400

Sign. - * - - # - Sign. - * - - # -

Tabelle 3.2.2: Hdmatokrit-Werte vor Schnitt, vor Naht und mittlerer Hamatokrit, Erythrozyten- und Blutver-
lust sowie Urinausscheidung mit statistischen MaRzahlen und Signifikanztest. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe,
Index ,,S*: vor Schnitt, Index ,,N*: vor Naht, Ery.verl.: Erythrozytenverlust, mittl. Hkt: mittlerer Hamatokrit,
Blutverl.: Blutverlust, Urinaussch.: Urinausscheidung, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qs:

75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,
*: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Verédnderungen,

#: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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3.3  Messzeitpunkt vor Schnitt

In den nachfolgenden Kapiteln 3.3.1 bis 3.3.7 werden die statistischen Malzahlen Mini-
mum, 25 %- und 75 %-Quartil, Maximum, Median und Interquartilsabstand inklusive der
jeweils gultigen Fallzahl zu den Ausgangswerten der Parameter in den verschiedenen
Messverfahren dargestellt.

3.3.1 Routinegerinnungsparameter vor Schnitt

Die folgende Tabelle 3.3.1 zeigt die MaRzahlen der Routinegerinnungsparameter zum
Messzeitpunkt vor Schnitt. Die patientenbezogenen Messwerte kdnnen der Tabelle 10.3.1
im Anhang entnommen werden.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

PR n Min Q. Qs Max. | Med. IQR n Min Q: Qs Max. | Med. IQR
Quick g

s 23 | 600 | 850 | 950 | 12000 | 90,0 | 100 21 | 700 | 825 | 950 | 1050 | 900 | 125
INR 19 10 | 10 | 12 | 13 | 11 | o2 21 10 | 10 | 11| 12 | 11 | o2
aPTTs

fed] 18 | 190 | 220 | 273 | 300 | 240 | 53 21 | 200 | 220 | 250 | 270 | 230 | 30
Fibrinogen

(@bgel.) s 20 | 1970 | 2725 | 4593 | 5550 | 3085 | 1868 18 | 2580 | 2755 | 4053 | 622,0 | 3280 | 1208
[mg/dI]

Fibrinogen

(Clauss) s 23 | 1550 | 2550 | 4460 | 6640 | 3050 | 1910 21 | 2320 | 2655 | 4995 | 7760 | 309,0 | 2340
[mg/dI]

E‘D\/”;'thmmb'”s 18 | 600 | 815 | 900 | 1050 | 860 | 85 21 | 500 | 750 | 905 | 1010 | 870 | 155
0

DHDIIErg 18 00 | 00 | 11 | 21 | 00 | 11 21 00 | 03 | 14 | 88 | 07 | 11
[ug/ml]

Tabelle 3.3.1: Statistische MaRzahlen der Routinegerinnungsparameter vor Schnitt. Grp.:
vor Schnitt, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.:

Median, IQR: interquartile range.

Maximum,

Gruppe, Index ,,S*:

Med.:
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3.3.2 Extem-Parameter vor Schnitt

Tabelle 3.3.2 fasst die statistischen Angaben zu den Extem-Parametern vor Schnitt zu-
sammen. Die jeweiligen Messwerte der einzelnen Patienten finden sich im Anhang in Ta-
belle 10.3.2.

Grp. HAS % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
PEETEED n Min. Q: Qs Max. Med. IQR n Min. Q. Qs Max. Med. IQR
[CSZ;X“*”'S 23 | 410 | 460 | 570 | 700 | 510 | 110 21 | 410 | 480 | 655 | 1200 | 600 | 175
[CSEI]EX“”“ s 23 | 260 | 590 | 940 | 1930 | 720 | 350 21 | 320 | 495 | 1040 | 1270 | 680 | 545
[Ao']pha Bxtems | o | 590 | 760 | 813 | 870 | 790 | 53 21 | 650 | 750 | 815 | 860 | 790 | 65
ﬁnl:ﬂEXtem s 22 | 360 | 538 | 653 | 750 | 590 | 115 21 | 480 | 525 | 680 | 760 | 620 | 155
[Arjr?]]EXtem s 23 | 430 | 610 | 700 | 790 | 650 | 90 21 | 550 | 590 | 725 | 790 | 670 | 135
F:;F] Bxtems | 53 | 440 | 620 | 710 | 800 | 660 | 90 21 | 570 | 600 | 725 | 790 | 680 | 125
'[\:eccg'tEXtems 22 | 1084,0 | 13895 | 1642,5 | 19040 | 14625 | 2530 21 | 1332,0 | 1480,0 | 17495 | 2107,0 | 1638,0 | 2695
?:/'o'i Extem s 23 | 30 | 50 | 100 | 140 | 70 | 50 21 | 20 | 35 | 80 | 120 | 60 | 45
'[;EO Bxtems | 55 | 980 | 1000 | 100,0 | 1000 | 1000 | 0,0 21 | 990 | 1000 | 1000 | 1000 | 12000 | 00
[LOZ;S Bxtems | 18 | 920 | 960 | 990 | 1000 | 975 | 30 21 | 960 | 970 | 99,0 | 1000 | 980 | 20
[Loflo Bxtems | 55 | 900 | 928 | 960 | 970 | 940 | 33 21 | 920 | 940 | 970 | 980 | 950 | 30
E]FR Extem s 22 | 720 | 770 | 820 | 870 | 800 | 50 21 | 680 | 765 | 825 | 860 | 790 | 60
MCEExtems | 23 | 780 | 1610 | 239,0 | 3800 | 1920 | 78, 21 | 1320 | 1515 | 2690 | 3830 | 2110 | 1175
maxVEXems | 15 | 100 | 178 | 273 | 810 | 220 | 95 21 | 100 | 165 | 205 | 600 | 220 | 130
[mm/min]
‘[TS‘:’C‘}“ Bxems| 18 | 460 | 513 | 605 | 1060 | 550 | 93 21 | 460 | 520 | 745 | 1450 | 670 | 225
[An:Jn:ZXEﬁ)eor;s 18 | 43430 | 61083 | 6987,3 | 78150 | 638755 | 879,0 21 | 56200 | 59645 | 71725 | 7764,0 | 6663,0 | 1208,0

Tabelle 3.3.2: Statistische MafRzahlen der Extem-Parameter vor Schnitt. Grp.: Gruppe, Index ,,S*: vor
Schnitt, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q1: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median,
IQR: interquartile range.
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3.3.3 Intem-Parameter vor Schnitt

In der untenstehenden Tabelle 3.3.3 sind die statistischen Kennzahlen zu den Ausgangs-
werten der Intem-Messung zusammengestellt. Die Einzeldaten sind in Tabelle 10.3.3 im
Anhang aufgefihrt.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
ST n Min Q: Qs Max. Med. IQR n Min Q: Qs Max. Med. IQR
f'el'cl]ntem E 23 | 1240 | 1440 | 1680 | 1870 | 1560 | 24,0 21 | 1130 | 1390 | 1600 | 1700 | 1490 | 21,0
S
[i::]'”tem s 23 | 350 | 480 | 800 | 1400 | 610 | 320 21 | 340 | 410 | 755 | 1000 | 550 | 345
’;;pha Intem s 22 | 650 | 760 | 813 | 830 | 780 | 53 21 | 700 | 755 | 815 | 840 | 790 | 60
ali;ntem s 22 390 | 548 | 660 | 750 | 600 | 113 21 520 | 550 | 690 | 750 | 620 | 140
[Anfr?]]'mem s 23 | 440 | 600 | 710 | 780 | 650 | 110 21 | 590 | 615 | 730 | 780 | 670 | 115
?:'ni; Intem s 23 | 450 | 620 | 710 | 780 | 650 | 9,0 21 | 590 | 620 | 730 | 780 | 680 | 110
F"CT“memS 22 | 10110 | 12073 | 14898 | 1847,0 | 13705 | 2825 21 | 11520 | 12280 | 15350 | 1856,0 | 1361,0 | 307,0
Sec
F;'i Intem s 23 | 30 | 50 | 90 | 130 | 80 | 40 21 | 30 | 50 | 90 | 1200 [ 70 | 40
0
'[;/'330 Intem s 22 | 970 | 990 | 12000 | 1000 | 12000 | 1,0 21 | 990 | 1000 | 12000 | 1000 | 12000 | 00
0
'[;/";5 Intem s 18 | 920 | 958 | 983 | 990 | 970 | 25 21 | 960 | 960 | 990 | 990 | 970 | 30
0
'[;/'G]O Intern 23 | 890 | 930 | 960 | 980 | 940 | 30 20 | 920 | 940 | 960 | 970 | 945 | 20
0
?]:R Intem s 22 | 660 | 768 | 820 | 830 | 790 | 53 21 | 710 | 760 | 820 | 840 | 800 | 60
MCE Intem 23 | 820 | 1600 | 2420 | 3560 | 1820 | 82,0 21 | 1460 | 1645 | 2720 | 3490 | 2140 | 1075
maxV Intem s 18 90 | 168 | 283 | 340 | 200 | 115 21 | 120 | 165 | 205 | 390 | 220 | 130
[mm/min]
maxvetintems | g | 1300 | 1540 | 1893 | 2170 | 1750 | 353 21 | 1210 | 1580 | 1780 | 193,0 | 1690 | 200
[sec]
'[Ar:nf)inltggn]s 18 | 4484,0 | 60003 | 7024,8 | 7686,0 | 6389,0 | 10245 21 | 59230 | 6158,0 | 7234,5 | 7683,0 | 6755,0 | 10765

Tabelle 3.3.3: Statistische MaRzahlen der Intem-Parameter vor Schnitt. Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor Schnitt,
n: Fallzahl, Min: Minimum, Q1: 25 %-Quartil, Q3. 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: in-
terquartile range.
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3.3.4 Fibtem-Parameter vor Schnitt

Die nachfolgende Tabelle 3.3.4 fuhrt die Fibtem-StatistikmaRzahlen vor Schnitt auf, deren
Grundlage die Messwerte in Tabelle 10.3.4 im Anhang darstellen.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Parameter n Min. Q: Q; Max. | Med. | IQR n Min. Q: Q; Max. | Med. | IQR
E;?btem s 23 | 410 | 500 | 570 | 760 | 520 | 70 21 | 450 | 500 | 590 | 5080 | 540 | 90
E:I]Fibtems 10 | 610 | 1568 | 13580 | 1663,0 | 4660 | 12013 10 | 630 | 1103 | 4243 |1039,0 | 1645 | 305,0
[Ac']pha Fibtems | 51 | 500 | 730 | 810 | 830 | 790 | 80 20 | 610 | 733 | 808 | 840 | 780 | 75
?nl:ﬂﬁmem s | 22 | 40 | 118 | 203 | 280 | 160 | 85 21 | 20 | 120 | 245 | 270 | 160 | 125
'Ej:ﬂﬁbtems 23 | 50 | 130 | 220 | 300 | 160 | 90 21 | 20 | 125 | 255 | 200 | 170 | 130
B"nﬂ:] Fibems | 53 | 50 | 130 | 230 | 300 | 170 | 100 21 | 20 | 125 | 260 | 290 | 190 | 135
?S/Iecr::']:t Fibems| 55 | 8800 | 11675 | 1806,0 | 2497,0 | 14670 | 6385 21 | 182,0 | 10880 | 17555 | 2599,0 | 1537,0 | 667,5
F:Anli Fibtem s 5 20 | 25 | 95 | 120 | 70 | 70 5 10 | 20 | 250 | 300 | 80 | 230
'[;f]o Fibtems | 51 | 950 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 0,0 21 | 72,0 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 00
'[;/':;5 Fibtems | 17 | 950 | 1000 | 2000 | 1000 | 1000 | 0,0 19 | 71,0 | 1000 | 1000 | 2000 | 1000 | 00
'[;ZO Fibtems | 17 | 960 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 0,0 18 | 730 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 00
;']:R Fibtems | 51 | 690 | 745 | 810 | 830 | 800 | 65 20 | 650 | 753 | 810 | 840 | 790 | 58
MCEFibtems | 23 | 60 | 150 | 300 | 430 | 210 | 150 21 | 20 | 150 | 355 | 410 | 230 | 205
maxVFiblems | 5 | 50 | 130 | 250 | 330 | 200 | 120 21 | 10 | 140 | 255 | 390 | 210 | 115
[mm/min]

'[TS‘::;” Fibtems g | 460 | 520 | 603 | 780 | 550 | 83 21 | 490 | 525 | 640 | 5100 | 580 | 115
[An:Jn?XFilb(;g;"S 18 | 522,0 | 11268 | 2004,8 | 2010,0 | 1582,0 | 968,0 21 | 2060 | 12665 | 2572,5 | 2876,0 | 1839,0 | 1306,0

Tabelle 3.3.4: Statistische Malizahlen der Fibtem-Parameter vor Schnitt. Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor
Schnitt, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q1: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median,
IQR: interquartile range.
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3.3.5 Natem-Parameter vor Schnitt

In Tabelle 3.3.5 werden die statistischen Mal3zahlen der Natem-Messung vor Schnitt dar-
gestellt. Die zugrunde gelegten patientenbezogenen Messwerte finden sich im Anhang in
Tabelle 10.3.5.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
PR n Min. Q: Qs Max. Med. IQR n Min. Q: Qs Max. Med. IQR
[CSZC';‘atem s 22 | 4290 | 5428 | 6898 | 750,0 | 6190 | 147,0 21 | 4130 | 4435 | 6355 | 850,0 | 521,0 | 192,0
[CS::]Na‘em s 22 | 750 | 1053 | 1738 | 2980 | 1520 | 685 21 | 650 | 860 | 1665 | 2070 | 1060 | 805
’;;pha NeteMs | 51 | 440 | 565 | 705 | 750 | 61,0 | 140 21 | 530 | 585 | 730 | 770 | 700 | 145
&1:]]““9”‘ s 21 | 290 | 440 | 595 | 710 | 480 | 155 21 | 390 | 450 | 640 | 740 | 500 | 190
[Anfr?ﬂNatem s 22 | 360 | 520 | 653 | 760 | 570 | 133 21 | 480 | 530 | 695 | 770 | 560 | 165
B"n;F]Natems 22 | 380 | 528 | 653 | 770 | 580 | 125 21 | 490 | 545 | 700 | 770 | 600 | 155
F:g'”\'atems 21 | 1276,0 | 1380,0 | 1650,0 | 2020,0 | 14400 | 270,0 21 | 12370 | 13605 | 1659,5 | 2229,0 | 1450,0 | 299,0
?;; Natem s 22 | 20 | 58 | 120 | 190 | 80 | 63 21 10 | 55 | 110 | 150 | 90 | 55

'[;fio NatemMs | 5 | 990 | 995 | 2000 | 1000 | 1000 | 05 21 | 99,0 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 00

'[;Z;S NeteMs |15 | 920 | 948 | 990 | 990 | 970 | 43 21 | 940 | 950 | 980 | 990 | 960 | 30

'[;flo Natem s 17 | 880 | 895 | 940 | 960 | 920 | 45 16 | 890 | 900 | 938 | 960 | 915 | 38

?]:R Natem s 21 | 400 | 625 | 740 | 780 | 670 | 115 21 | 500 | 625 | 760 | 790 | 740 | 135

MCENatems | 22 | 600 | 1115 | 1965 | 3280 | 1385 | 850 21 | 970 | 1185 | 2325 | 3440 | 1470 | 1140
maxVNatems | g 50 | 70 | 120 | 190 | 90 | 50 21 70 | 75 | 165 | 210 | 140 | 90

[mm/min]

EZ’C?” Natems| g | 4740 | 6145 | 807.3 | 9580 | 7490 | 1928 21 | 4510 | 5095 | 7315 | 976,0 | 607,0 | 222,0
ﬁ’nf)?f;%';‘s 18 | 37720 | 52460 | 6208,3 | 7657,0 | 5607,5 | 962.3 21 | 49240 | 54125 | 69730 | 7692,0 | 5959,0 | 1560,5

Tabelle 3.3.5: Statistische MaRzahlen der Natem-Parameter vor Schnitt. Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor
Schnitt, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qy: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median,
IQR: interquartile range.
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3.3.6 Multiplate-Parameter vor Schnitt

Die folgende Tabelle 3.3.6 stellt die Statistikkennzahlen der Multiplate-Messung vor
Schnitt zusammen. Die einzelnen Messwerte der Patienten sind im Anhang in Tabelle

10.3.6 aufgefihrt.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Earamers n Min. Q Qs Max. Med. IQR n Min. Q Qs Max. Med. IQR
Multiplate

TRAP ¢ 24 37,0 833 | 1293 | 163,0 | 1155 | 46,0 21 93,0 102,5 | 129,0 | 169,0 | 1160 | 265
(V]

Multiplate

ADP ¢ 24 10,0 375 915 | 116,0 | 60,0 54,0 21 35,0 50,5 97,0 | 1190 | 72,0 46,5
(V]

Multiplate

ASPI ¢ 24 12,0 375 995 | 1480 | 81,0 53,8 21 6,0 59,5 | 123,0 | 168,0 | 93,0 63,5
(Y]

Tabelle 3.3.6: Statistische MaRzahlen der Multiplate-Parameter vor Schnitt. Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor
Schnitt, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median,
IQR: interquartile range.

3.3.7 PFA-Parameter vor Schnitt

In Tabelle 3.3.7 werden die statistischen Parameter aus den PFA-Messungen vor Schnitt
zusammengefasst. Die patientenbezogenen Messwerte finden sich in Tabelle 10.3.7 im
Anhang.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
paramet n Min. Q: Qs Max. Med. IQR n Min. Q: Qs Max. Med. IQR
PFA
ADP ¢ 24 48,0 66,5 | 101,3 | 204,0 | 81,0 34,8 18 53,0 67,3 86,5 | 106,0 | 755 19,3
[sec]
PFA
Epinephrin s 24 62,0 105,3 | 191,0 | 300,0 | 1310 | 858 19 70,0 99,0 | 151,0 | 300,0 | 120,0 | 52,0
[sec]

Tabelle 3.3.7: Statistische MaRzahlen der PFA-Parameter vor Schnitt. Grp.: Gruppe, Index ,,S*: vor Schnitt,
n: Fallzahl, Min: Minimum, Q1: 25 %-Quartil, Qs 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: in-
terquartile range.
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3.4  Messzeitpunkt vor Naht

In diesem Kapitel folgt die tabellarische Angabe der statistischen Mal3zahlen Minimum,
25 %- und 75 %-Quartil, Maximum, Median und Interquartilsabstand inklusive der jeweils
gultigen Fallzahl zu den Messwerten der verschiedenen Laborverfahren am Operationsen-
de. Inwieweit die Veranderungen zum Ausgangswert sowie im Vergleich der Gruppen

statistisch signifikant sind, wird in der jeweiligen Tabelle zu den Differenzen der Parame-
ter zwischen den Messzeitpunkten in Kapitel 3.5 aufgefiihrt.

3.4.1 Routinegerinnungsparameter vor Naht

In der unten stehenden Tabelle 3.4.1 sind die Mal3zahlen fiir die Routinegerinnungspara-

meter am Operationsende aufgezeigt. Die jeweiligen Messwerte der Patienten finden sich
im Anhang in Tabelle 10.4.1.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

paramet n Min Q: Qs Max. Med. IQR n Min Q: Qs Max. Med IQR
Quick y
4] 23 48,0 65,0 80,0 100,0 75,0 15,0 19 46,0 60,0 85,0 95,0 80,0 25,0
INR 19 1,0 11 13 15 1,2 0,2 19 11 11 13 1,6 1,2 02
aPTT
e 19 20,0 22,0 30,0 33,0 26,0 8,0 19 21,0 23,0 28,0 39,0 25,0 50
Fibrinogen
(abgel.) 21 184,0 | 223,0 | 368,0 | 480,0 | 258,0 | 1450 17 109,0 | 223,0 | 322,5 | 422,0 | 253,0 99,5
[mg/dl]
Fibrinogen
(Clauss) n 23 80,0 197,0 | 357,0 | 527,0 | 220,0 | 160,0 19 142,0 | 182,0 | 368,0 | 497,0 | 247,0 | 186,0
[mg/dl]
g/”;'thmmb'”“‘ 18 | 400 | 570 | 713 | 980 | 625 | 143 19 | 390 | 480 | 660 | 750 | 60,0 | 18,0
0
D-Dimer

18 0,0 0,6 23 44 13 18 19 0,0 0.9 3.8 11,3 13 2,9
[ug/ml]

Tabelle 3.4.1: Statistische Malzahlen der Routinegerinnungsparameter vor Naht. Grp.: Gruppe, Index ,,N*:
vor Naht, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qi: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median,
IQR: interquartile range.
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3.4.2 Extem-Parameter vor Naht

Tabelle 3.4.2 fasst die statistischen Kennzahlen der Extem-Messung vor Hautnaht zusam-
men. Die zugrundeliegenden Messwerte der Studienpatienten sind im Anhang in Tabelle

10.4.2 aufgefihrt.
Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Parameter n Min. Q: Q3 Max Med. IQR n Min. Q: Qs Max. Med. IQR
E:;Xtem N 23 | 470 | 510 | 600 | 860 | 540 | 90 19 | 460 | 550 | 690 | 850 | 570 | 140
[CSZ:]EXtem N 23 | 550 | 700 | 1270 | 1930 | 1030 | 57,0 19 | 650 | 880 | 1440 | 1850 | 1220 | 560
[AO']pha Bxtemn | 55 | 550 | 688 | 775 | 830 | 745 | 8s 19 | 560 | 620 | 740 | 800 | 680 | 120
'[?nlr?]]EXtem X 22 | 390 | 488 | 610 | 700 | 545 | 123 19 | 400 | 470 | 590 | 660 | 520 | 120
[Arnzr?ﬂEXtem N 23 | 460 | 560 | 670 | 750 | 610 | 11,0 19 | 470 | 540 | 670 | 720 | 590 | 130
'[\:fn':] Bxtemn | o3 | 470 | 580 | 680 | 760 | 620 | 100 19 | 490 | 560 | 680 | 730 | 600 | 120
?S"ECC]H BXtemMn | 55 | 12020 | 15025 | 1806,5 | 2162,0 | 1635,0 | 304,0 19 |1361,0 | 1504,0 | 18200 | 1970,0 | 1704,0 | 316,0
'[\:/loli Extem 23 | 20 | 50 | 100 | 130 | 70 | 50 19 | 30 | 50 | 90 | 140 | 60 | 40
[LOEO Extemn | 55 | 1000 | 1000 | 1000 | 1990 | 1000 | 00 19 | 1000 | - - | 1000 | 1000 | -
[';ZS Bxtemn | 15 | 960 | 968 | 990 | 1000 | 980 | 23 19 | 950 | 960 | 990 | 1000 | 980 | 30
[Lo/'go EXteMn | 5 | 900 | 928 | 960 | 990 | 950 | 33 19 | 910 | 920 | 960 | 980 | 950 | 40
E]FR Extem 22 | 620 | 710 | 785 | 840 | 760 | 75 19 | 630 | 680 | 770 | 800 | 720 | 90
MCEExtemy | 23 | 900 | 1400 | 2100 | 3140 | 1650 | 70,0 19 | 940 | 1270 | 2170 | 2700 | 1510 | 900
maxVExtemy | g | 70 | 118 | 183 | 390 | 155 | 65 19 | 80 | 100 | 170 | 230 | 120 | 70
[mm/min]

F;::}” Bxtemn| g | 200 | 575 | 1358 | 1600 | 935 | 783 19 | 550 | 660 | 151,0 | 1620 | 1080 | 850
[An:’n?f)l‘g%’; N |18 | 46940 |5760,0 | 6697,8 | 7428,0 | 6076,0 | 937,8 19 | 4840,0 | 5550,0 | 6786,0 | 7231,0 | 5997,0 | 1236,0

Tabelle 3.4.2: Statistische Mal3zahlen der Extem-Parameter vor Naht. Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht, n:
Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-Quartil, Q3: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: inter-
quartile range.
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343

Intem-Parameter vor Naht

Tabelle 3.4.3 beinhaltet die MaRzahlen der Intem-Parameter vor Hautnaht, deren patien-
tenbezogene Messwerte sich in Tabelle 10.4.3 im Anhang finden.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

D n Min Q: Qs Max. Med. IQR n Min Q: Qs Max. Med. IQR
Ezc']mem N 23 | 1230 | 1400 | 1640 | 1960 | 1540 | 240 19 | 112,0 | 1460 | 1570 | 2010 | 1510 | 11,0
E::]'mem’“ 23 | 400 | 520 | 880 | 1380 | 630 | 360 19 | 450 | 570 | 960 | 1270 | 770 | 390
[Ac']pha nemy |y | 650 | 728 | 800 | 820 | 775 | 73 19 | 660 | 710 | 780 | 810 | 740 | 70
ﬁnlﬁ]'”tem N 22 | 400 | 528 | 653 | 720 | 595 | 125 19 | 450 | 510 | 600 | 700 | 550 | 90
'[?jr?]]'mem R 23 | 460 | 500 | 690 | 750 | 640 | 100 19 | 510 | 580 | 660 | 740 | 600 | 80
Fr"nﬂ:] Intem 23 | 460 | 590 | 690 | 750 | 650 | 100 19 | 520 | 590 | 680 | 750 | 610 | 90
?s"ecc']:'“mem” 22 | 10810 | 12558 | 1606,3 | 20230 | 1387,0 | 3505 19 | 11300 | 14390 | 1650,0 | 1970,0 | 1496,0 | 211,0
F‘;:i Intem 23 | 20 | 50 | 90 | 140 | 70 | 40 19 | 40 | 50 | 90 | 110 | 60 | 40
I[;ZO Intem 22 | 980 | 998 | 1000 | 1000 | 1000 | 03 19 | 990 | 1000 | 1000 | 100,0 | 1000 | 0,0
'[;/':;5 Intem 18 | 930 | 960 | 983 | 1000 | 980 | 23 19 | 950 | 960 | 990 | 1000 | 980 | 30
'[;ZO Intem 22 | 900 | 930 | 960 | 980 | 950 | 30 19 | 910 | 930 | 970 | 980 | 950 | 40
;']:R Intem 22 | 660 | 745 | 803 | 820 | 780 | 58 19 | 670 | 730 | 790 | 810 | 760 | 60
MCE Intem 23 | 87,0 | 1460 | 2270 | 3050 | 1820 | 810 19 | 1080 | 1420 | 2080 | 2950 | 1580 | 66,0
maxVInemy | gg | 9o | 145 | 243 | 300 | 190 | 98 19 | 90 | 130 | 210 | 260 | 160 | 80
[mm/min]

'[TS‘::;” temn | g | 127,0 | 1620 | 18758 | 2260 | 1720 | 258 19 | 1420 | 1660 | 1960 | 2630 | 1860 | 30,0
[An:Jnfx'”ltgg;” 18 | 46230 | 58885 | 6851,0 | 7472,0 | 6398,0 | 962,5 19 | 51570 | 5839,0 | 6702,0 | 7401,0 | 6111,0 | 8630

Tabelle 3.4.3: Statistische MalRzahlen der Intem-Parameter vor Naht. Grp
Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: inter-

quartile range.

.. Gruppe, Index ,,N*“: vor Naht, n:
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3.4.4 Fibtem-Parameter vor Naht

Die nachfolgende Tabelle 3.4.4 stellt die Fibtem-Statistikmal3zahlen vor Hautnaht zusam-
men. Die bei den Patienten gemessenen Werte konnen der Tabelle 10.4.4 im Anhang ent-
nommen werden.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

parameter n Min. Q: Qs Max. Med. IQR n Min. Q: Qs Max. Med. IQR
Ezgibtem N 23 | 430 | 500 | 590 | 1030 | 540 | 90 19 | 490 | 530 | 620 | 1710 | 560 | 9,0
[CSZ]Fibtem N 7 | 4040 | 6500 | 16260 | 39760 | 9910 | 976,0 1 . - . ; - ;
’[Ao']pha Fibtemy | 15 | 460 | 653 | 790 | 810 | 740 | 138 9 | 500 | 665 | 775 | 790 | 700 | 110
’[Ar:r:]':ib‘em N 22 | 40 | 90 | 180 | 210 | 125 | 90 19 | 30 | 60 | 140 | 190 | 80 | 80
f\r::]]ﬁbtem N 23 | 40 | 100 | 200 | 220 | 130 | 100 19 | 30 | 70 | 150 | 200 | 80 | 80
?:1(::] Fibemw | o3 | 40 | 100 | 210 | 230 | 130 | 110 19 | 30 | 70 | 160 | 210 | 90 | 90
[‘s"ei']:t FibemMw | o5 | 4180 | 9648 | 17233 | 23830 | 13215 | 7585 19 | 3370 | 891,0 | 1699,0 | 20370 | 1070,0 | 8080
F‘:l/oli Fibtem 8 10 | 30 | 58 | 180 | 40 | 28 5 10 | 25 | 130 | 170 | 60 | 105
[LOZO Fitemy | 51 | 830 | 1000 | 1000 | 1000 | 12000 | 00 18 | 860 | 1000 | 1000 | 12000 | 1000 | 0,0
'[;/';5 Fibtemw | 47 | 900 | 1000 | 1000 | 1000 | 2000 | 00 18 | 910 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 0,0
'[;06]0 Fibtemw | 50 | 840 | 1000 | 1000 | 1000 | 12000 | 00 18 | 940 | 1000 | 12000 | 12000 | 1000 | 0,
E]FR Fibtem y 19 | 650 | 710 | 800 | 820 | 770 | 90 13 | 600 | 640 | 770 | 800 | 720 | 130
MCEFibtemy | 23 | 40 | 11,0 | 270 | 300 | 150 | 160 19 | 30 | 70 | 190 | 270 | 1200 | 120
maxVFibtemy | g 20 | 88 | 215 | 270 | 130 | 128 19 10 | 60 | 140 | 230 | 90 | 80
[mm/min]

r[::’c‘;” Fibtemn| g | 460 | 543 | 655 | 2050 | 570 | 113 19 | 520 | 550 | 640 | 3400 | 580 | 90
Sﬁ’ﬁf‘lb;g;“ M| 18 | 3880 | 9273 | 10088 | 2258,0 | 12085 | 9815 19 | 2040 | 6530 | 1548,0 | 20670 | 827,0 | 8950

Tabelle 3.4.4: Statistische MaRzahlen der Fibtem-Parameter vor Naht. Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht, n:
Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-Quartil, Q3: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: inter-
quartile range.
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3.45 Natem-Parameter vor Naht

In der nachstehenden Tabelle 3.4.5 sind die statistischen Kennzahlen der Natem-Messung
am Operationsende zusammengefasst. Die Einzeldaten sind im Anhang in Tabelle 10.4.5
dargestellt.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Paramerer n Min. Q: Q3 Max. Med. IQR n Min. Q: Q3 Max. Med. IQR
[CSZC';‘atem D 22 | 4000 | 4490 | 6258 | 8150 | 5435 | 1768 19 | 3290 | 4400 | 5890 | 847,0 | 5320 | 149,0
[CS::]Na‘em N 22 | 630 | 885 | 1678 | 2000 | 1355 | 793 19 | 690 | 950 | 1560 | 2780 | 1310 | 61,0
’;;pha NetemMw | 51 | 430 | 580 | 730 | 770 | 650 | 150 19 | 440 | 600 | 700 | 760 | 640 | 110
ﬁqlr?]]Natem X 21 | 310 | 435 | 600 | 680 | 490 | 165 19 | 350 | 410 | 550 | 640 | 480 | 140
[Anfr(;]Natem N 22 | 300 | 510 | 653 | 720 | 560 | 143 19 | 450 | 400 | 630 | 700 | 540 | 140
?:'nif] Natemn | o5 | 410 | 528 | 653 | 730 | 580 | 125 19 | 460 | 500 | 640 | 710 | 550 | 140
F:ei? NeteMn | 51 | 1166,0 | 14485 | 18005 | 20740 | 15750 | 352,0 19 | 12530 | 13490 | 16980 | 2178,0 | 1601,0 | 349,0
?;; Natem 22 | 40 | 68 | 110 | 160 | 80 | 43 19 10 | 60 | 120 | 160 | 70 | 60
'[;fio NateMn | 51 | 990 | 1000 | 2000 | 1000 | 1000 | 00 19 | 99,0 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 00
'[;Z;S Netem n | 15 | 950 | 958 | 983 | 1000 | 970 | 25 19 | 920 | 950 | 990 | 1000 | 970 | 40
'[;flo Natemn | 50 | goo | 903 | 940 | 980 | 925 | 38 14 | 860 | 888 | 940 | 980 | 915 | 53
?]:R NeteMw | 51 | 400 | 640 | 760 | 800 | 680 | 120 19 | 510 | 640 | 740 | 790 | 690 | 100
MCENatem, | 22 | 690 | 1115 | 1865 | 2680 | 1380 | 750 19 | 850 | 1020 | 1800 | 2430 | 1210 | 780
maxVNatemy | g 50 | 78 | 158 | 220 | 90 | 80 19 50 | 80 | 140 | 200 | 100 | 60
[mm/min]

EZ’C?” NatemMn| 15 | 4510 | 5043 | 770,0 | 931,0 | 6290 | 2658 19 | 3760 | 496,0 | 6610 | 1042,0 | 5970 | 1650
'F;’nfi\'f;%? M| 18 | 4059,0 | 53000 | 6599,8 | 72610 | 5720,0 | 1290.8 19 | 45720 | 5039,0 | 6439,0 | 7050,0 | 5460,0 | 1400,0

Tabelle 3.4.5: Statistische Malizahlen der Natem-Parameter vor Naht. Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht, n:
Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-Quartil, Q3: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: inter-
quartile range.
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3.4.6 Multiplate-Parameter vor Naht

Tabelle 3.4.6 zeigt die Malizahlen zu den Multiplate-Parametern vor Hautnaht auf, die auf
Basis der in Tabelle 10.4.6 im Anhang aufgefuhrten Messergebnisse errechnet wurden.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Parameter n Min. Q: Qs Max. Med. IQR n Min Q: Qs Max. Med. IQR
Multiplate

TRAP y 23 51,0 91,0 | 14000 | 168,0 | 1090 | 49,0 19 69,0 89,0 | 136,0 | 201,0 | 1150 | 47,0
V]

Multiplate

ADP 23 15,0 27,0 780 | 117,0 | 58,0 51,0 19 20,0 43,0 94,0 | 137,0 | 61,0 51,0
V]

Multiplate

ASPI 23 6,0 39,0 98,0 | 176,0 | 86,0 59,0 19 9,0 36,0 | 1150 | 161,0 | 79,0 79,0
U]

Tabelle 3.4.6: Statistische Malzahlen der Multiplate-Parameter vor Naht. Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht,
n: Fallzahl, Min: Minimum, Q1: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: in-
terquartile range.

3.4.7 PFA-Parameter vor Naht

Die statistischen Parameter der PFA-Messung am Operationsende sind in der folgenden
Tabelle 3.4.7 dargestellt. Die einzelnen Messwerte der Patienten sind im Anhang in Tabel-
le 10.4.7 dargestellt.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

paramer n Min Q: Qs Max. Med. IQR n Min Q: Qs Max. Med. IQR
PFA
ADP 21 44 63,0 1045 300 77,0 415 19 51 63,0 89,0 145 73,0 26,0
[sec]
PFA
Epinephrin y 22 64 87,8 1815 247 1255 | 93,8 19 60 85,0 245,0 279 105,0 | 160,0
[sec]

Tabelle 3.4.7: Statistische Mal3zahlen der PFA-Parameter vor Naht. Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht, n:
Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qs: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: inter-

quartile range.

51



3.5  Differenzen der Parameter zwischen den Messzeitpunkten und statistische
Testung

Nachfolgend sind die statistischen Mal3zahlen Minimum, 25 %- und 75 %-Quartil, Maxi-
mum, Median und Interquartilsabstand inklusive der giltigen Fallzahl zu den Differenzen
aus jeweils post- und praoperativem Wert fiir die Parameter der verschiedenen Messme-
thoden aufgefuhrt. Erganzend beinhalten die entsprechenden Tabellen die Ergebnisse der
statistischen Testung mit dem Wilcoxon- sowie dem Mann-Whitney-U-Test.

3.5.1 Differenzen der Routinegerinnungsparameter zwischen den Messzeitpunkten

In Tabelle 3.5.1 sind die Malizahlen zu den Differenzen der Routinegerinnungsparameter
zusammengefasst. Die patientenbezogenen Werte konnen der Tabelle 10.5.1 im Anhang
entnommen werden. Es zeigt sich in beiden Studiengruppen, dass Quick, Fibrinogen und
Antithrombin im Median abnehmen und INR, aPTT sowie D-Dimere im Median anstei-
gen.

Die intraoperative Veranderung der Standardgerinnungswerte ist laut Wilcoxon-Test fur
alle Parameter in beiden Stichproben statistisch signifikant. Mithilfe des Mann-Whitney-U-
Testes konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Paramen: n Min. Q. Qs Max. Med. IQR Sign. n Min. Q: Q; Max. Med. IQR Sign.
A Quick « .
o] 23 | -420 | 200 | -100 | 50 | -150 | 100 19 | -340 | -200 | -100 | 00 | -150 | 100
AINR 19 00 | 01 o1 | 04 | 01 | 00 * 19 0,0 01 | 02 05 | 01 01 *
[AS:CP]TT 18 | 20 | 08 33 6,0 10 25 * 19 | 50 | 00 30 | 180 | 20 30 *
A Fibrinogen
(abgel.) 18 | -1280 | -990 | -480 | 400 | -705 | 510 * 17 | -2000|-1385| -375 | 70 | -710 | 1010 | *
[mg/dl]
A Fibrinogen
(Clauss) 23 | -2470 | -1190 | 520 | 160 | -820 | 670 * 19 | -2790 | -1520 | 600 | -90 | -850 | 920 *
[mg/di]
[A%/]*"“th“’mb'“ 18 | -490 | 265 | -138 | 80 | -215 | 128 * 19 | 450 | -310 | -190 | -50 | -240 | 120 *
A D-Dimer 18 16 04 20 44 0,7 16 * 19 -0,6 0,2 1,9 10,0 1,0 17 *
[g/mi]

Tabelle 3.5.1: Statistische Mafzahlen der Differenzen der Routinegerinnungsparameter zwischen den Mess-
zeitpunkten und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-
Quartil, Qz: 75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,
*: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Veranderungen.

3.5.2 Differenzen der Extem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

In der untenstehenden Tabelle 3.5.2 sind die statistischen MalRzahlen zu den Differenzen
der Wertepaare fur die Extem-Parameter aufgefiihrt. Die zugrunde liegenden Messwerte
finden sich im Anhang in Tabelle 10.5.2. In beiden Stichproben zeigen sich im Median
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eine Zunahme der CFT, der MCF-t und der maxV-t sowie eine Abnahme von Alpha, CFR
und maxV. Die Festigkeitsparameter A10, A20, MCF, MCE und AUC nehmen im Median
in beiden Gruppen ab. Fir die Lyseparameter gibt es im Median nur geringfligige Unter-
schiede.

Die statistische Untersuchung der intraoperativen Veradnderungen mithilfe des Wilcoxon-
Testes zeigt, dass diese in der HA-Gruppe fiir alle Parameter auBer ML und LI60 signifi-
kant ist. In der HES-Gruppe ist sie signifikant fir CFT, Alpha, A10, A20, MCF, CFR,
MCE, maxV, maxV-t und AUC. Im Vergleich der beiden Studiengruppen beztglich der
Veranderung der Extem-Parameter erbringt der Mann-Whitney-U-Test fir die Parameter
CFT, A20, MCF, MCF-t, ML, LI145 und LI60 signifikante Ergebnisse.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Parameter n Min. Q Qs Max. | Med. IQR Sign. n Min. Q; Q; Max. Med. IQR Sign.
[ASECC]TE’“E’“ 23 | -190 | 00 70 | 380 | 50 70 * 19 | 480 | 50 | 160 | 250 | -20 | 210
[Aseccl]:TE’“e"‘ 23 | -170 | 130 | 250 | 1020 | 180 | 120 | *# 19 | 20 | 190 | 660 | 920 | 310 | 470 | *#
[AQ]A]pha Extem |, 220 | 73 | 28 | 20 | -40 | 45 * 19 | 210 | 140 | 20 | 30 | 70 | 120 *
[Am’;llo 153 22 | 150 | 50 | 10 | 30 | -40 | 40 * 19 | -170 | <120 | 20 | 20 | 60 | 90 *
[Aménz]o leem 23 | 140 | 50 | -10 | 30 | 30 | 40 | *# 19 | -150 | 90 | 10 | 20 | 60 | 80 | *#
[Am];’[ﬂCF Bxtem 103 | 130 | 40 | 00 | 30 | 30 | 40 *# 19 | -140 | -80 | 00 20 | 60 | 80 | *#
[Aself]CF" Extem | oy | 1040 | 195 | 2963 | 5150 | 1860 | 2768 | *# 19 | -2420| -800 | 660 | 3590 | 150 | 1460 | #
[AO/OIE’IL [ 23 60 | 20 | 10 | 30 | 00 | 30 # 19 | 60 | 00 | 30 | 30 | 10 | 30 #
[A%?BO Extem 22 00 00 03 | 990 | 00 03 * 19 0,0 00 00 10 00 00
E‘o AEMS e 18 10 | 03 | 13 | 40 10 15 *# 19 | 20 | 10 | 10 20 00 20 #
f‘%ﬁm (T 21 20 | -05 | 20 | 30 10 25 # 19 | 30 | 20 | 00 30 | 10 | 20 #
Ef,]CFR e 22 160 | 70 | 18 | 20 | -40 | 53 * 19 | -170 | <100 | 20 | 20 | 50 | 80 *
AMCEExtem | 23 | -750 | -420 | -10 | 200 | -17,0 | 410 * 19 |-1880| -670 | -80 | 270 | -440 | 59,0 *
AmaxVExtem | 10| 5o | 103 | 30 | 120 | 65 | 7.3 * 19 | 500 | -130 | 20 | 20 | -50 | 110 *
[mm/min]

[Ase“;”‘v“ Extem| g5 | 450 | 40 | 668 | 1120 | 250 | 628 * 19 | 480 | -30 | 880 | 1130 | 220 | 91,0 *
[Am’;uflg’g]cm 18 | -1279,0 | -4543 | 673 | 3750 | 2040 | 5215 | * 19 |-13230] -6590 | -110 | 2550 | -498,0 | 6480 | *

Tabelle 3.5.2; Statistische Mafzahlen der Differenzen der Extem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A*: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-Quartil, Qs:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,

*: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Verédnderungen,

#: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.

3.5.3 Differenzen der Intem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Die Statistik zu den Differenzen der Intem-Parameter, deren Einzeldaten im Anhang in
Tabelle 10.5.3 aufgefiihrt sind, zeigt in Tabelle 3.5.3 folgende Sachverhalte. CT nimmt im
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Median in der HES-Gruppe zu, in der HA-Gruppe ab. CFT, MCF-t und maxV-t sind in
beiden Gruppen am Operationsende im Median langer als zu Operationsbeginn. Alpha,
CFR und maxV werden geringer. Die Festigkeitsparameter A10, A20, MCF, MCE und
AUC nehmen ebenfalls im Median in beiden Gruppen ab. Wie auch im Extem-Ansatz
zeigt sich bei den Lyseparametern im Median nahezu keine Verénderung.

Mithilfe des Wilcoxon-Testes kann gezeigt werden, dass in der HA-Gruppe die intraopera-
tive Veranderung signifikant ist fur CFT, Alpha, A10, A20, MCF, MCF-t, CFR, MCE, und
maxV. In der HES-Gruppe ist sie signifikant fur CFT, Alpha, A10, A20, MCF, MCF-t,
CFR, MCE, maxV, maxV-t und AUC. Signifikante Gruppenunterschiede bestehen nach
Uberpriifung der Daten mittels Mann-Whitney-U-Test beziiglich der Parameter CFT, A10,
A20, MCF, CFR, MCE, maxV und AUC.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Parameny n Min. Q1 Qs Max. Med. IQR Sign. n Min. Q: Qs Max. Med. IQR Sign.
[ASECJ Lo 23 | 270 | -100 | 90 | 210 | -50 | 190 - 19 | 420 | 90 | 170 | 580 | 40 | 260
[ASEC;T i 23 | 90 | 30 | 80 | 490 | 70 | 50 | *# 19 | -160 | 60 | 370 | 490 | 11,0 | 310 | *#
E‘O]Alph" ftem |, 80 | 20 | -10 | 20 | -10 | 10 * 19 | -110 | 70 | 10 | 30 | 20 | 60 *
[Am’:jlo (B 22 | -120 | 30 | 00 40 | 15 | 30 *# 19 | 140 | 80 | 20 | 10 | -30 | 60 =3
[Am’:flo I 23 | -120 | 30 | 00 | 40 | -10 | 30 | *# 19 | -120 | 70 | 20 | 10 | 30 | 50 | *#
[Amll\ﬁ]CF iz 23 | 120 | 30 | 10 40 | <10 | 40 *# 19 | 110 | 70 | 20 | 10 | 380 | 50 *#
[Asel\g]CF" Item | 5 | 1030 | 58 | 1783 | 3140 | 910 | 1725 | * 19 | -2060 | 450 | 2490 | 3050 | 1310 | 2040 | *
%’IL e 23 40 | 10 | 10 30 00 20 - 19 | 50 | -10 | 10 20 0,0 20
[A%'im Lz 22 00 | 00 | 00 | 20 | 00 | 00 - 19 | 20 | 00 | 00 | 10 | 00 | 00
[Ao/o'im Lz 18 | 10 | 00 | 10 | 40 | 00 | 10 - 19 | 20 | 10 | 10 | 20 | 00 | 20
E‘%EIGO = 22 20 | 10 | 13 4,0 05 23 - 18 | 20 | ‘13 | 10 30 0,0 23
?,]CFR = 22 50 | 20 | 10 | 10 | -15 | 10 *# 19 | 110 | 50 | 20 | 30 | -30 | 30 *#
AMCEIntem | 23 | -560 | -190 | 30 | 310 | -80 | 220 | *# 19 | -1430| -470 | 12,0 | 150 | -27.0 | 360 | *#
[Am"r:;fn\i/;;tem 18 70 | 50 | -10 | 60 | -20 | 40 >4 19 | -240 | -90 | 20 | 20 | 60 | 70 >4
[As:cli”‘v" ftem g | 4go | 120 | 180 | 180 | 75 | 300 - 19 | -300 | -40 | 360 | 880 | 11,0 | 400 *
AVl 18 |-11050| -2455 | 21,0 | 4390 | -090 | 2665 | # 19 |-10080| -632,0 | -152,0 | 188,0 | -304,0 | 4800 | *#
[mm x 100]

Tabelle 3.5.3: Statistische MaBzahlen der Differenzen der Intem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qa:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,

*: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Verédnderungen,

#: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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3.5.4 Differenzen der Fibtem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Die patientenbezogenen Ergebnisse zu den Differenzen der Fibtem-Parameter sind in Ta-
belle 10.5.4 im Anhang dargestellt. Wie in Tabelle 3.5.4 gezeigt, vermindern sich A10,
A20 und MCF im Median in der HA-Gruppe jeweils um 3 mm, in der HES Gruppe jeweils
um 7 mm. Die mediane MCE verringert sich in der HA-Gruppe um 5, in der HES-Gruppe
um 10.

Fur die im Fibtem-Ansatz entscheidenden Parameter A10, A20, MCF und MCE ergeben
sich im Wilcoxon-Test in beiden Gruppen signifikante intraoperative Verdnderungen.
Ebenso gilt dies fur CFT, Alpha, CFR, maxV und AUC in der HA-Gruppe, sowie flr Al-
pha, MCF-t, CFR, maxV und AUC in der HES-Gruppe. Die statistische Testung mit dem
Mann-Whitney-U-Test zeigt jeweils einen signifikanten Gruppenunterschied beztglich der
Fibtem-Parameter A10, A20, MCF, MCE, CFR und AUC.

Grp. HAS % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Parameter n Min. Q. Qs Max. Med. IQR Sign. n Min. Q1 Qs Max. Med. IQR Sign.
[Asecc]T Liben 23 19 | <10 | 40 45 2,0 50 - 19 | -337 | -40 | 80 20 10 | 120
A CrTTH =D 7 37 | 3290 | 8250 | 3792 | 6150 | 4960 | * 1
[sec]
E‘O]A]pha Fibtem | g 29 | -108 | -20 1 50 | 88 * 9 20 | -115 | 15 5 70 | 100 *
BANE 22 9 60 | -20 1 30 | 40 *# 19 19 | 90 | 50 1 70 | 40 >4
[mm]
[Am/r\nz]o Liber 23 -9 60 | -20 1 30 | 40 *# 19 19 | -90 | 50 1 70 | 40 *#
[Aml\é]CF Ll 23 -9 60 | -20 1 30 | 40 *# 19 20 | -100 | -50 1 70 | 50 *#
[Asel‘f]CF“ Fibtem | 55 | L1340 | -469.0 | 90,0 | 886 |-1675| 5590 | - 19 | -1020 | -692,0 | 1550 | 521 | -269,0 | 8470 | *
AL 3 0 0,0 6 10 4 14 | 98 | 83 9 45 | 180
[%]
f‘%ﬁm (Rt 21 17 | 00 0,0 5 00 00 - 18 -8 00 0,0 28 00 00
E‘o/;m Licen 17 10 | 00 0,0 5 00 00 - 17 % 00 0,0 29 0,0 00
[A%T“O Lk 17 16 | 00 0,0 4 00 00 - 16 -4 00 0,0 27 00 00
[AQ]CFR kit 19 a1 | 70 | 10 3 30 | 60 *# 13 13 | <115 | 25 8 80 | 90 *#
AMCEFibtem | 23 | -16 | -70 | -30 1 50 | 40 | *# 19 | 31 | -180 | -70 1| 100 | 110 | *#
AmmaiiEm | a1 | 80 | -18 7 55 | 63 * 19 34 | -130 | -40 4 90 | 90 *
[mm/min]
[Ase“;"‘v't Fibtem| g 19 | -33 | 48 | 145 | 20 8.0 - 19 | -170 | -80 | 50 16 10 | 130
BAVCTTEm 18 | -857 | 6168 | -1433 | -1 | -3135| 4735 | *# 19 | -1953 | -986,0 | -471.0 | 88 | -696,0 | 5150 | *#
[mm x 100]

Tabelle 3.5.4: Statistische Malzahlen der Differenzen der Fibtem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qa:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,

*: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Verédnderungen,

#: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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3.5.5 Differenzen der Natem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Aus Tabelle 3.5.5 mit den Einzeldaten in Tabelle 10.5.5 im Anhang gehen bezogen auf die
Mediane folgende Sachverhalte fur die Natem-Parameter hervor. CT wird in beiden Grup-
pen kirzer. CFT wird in der HA kurzer, in der HES-Gruppe langer. MCF-t und maxV-t
nehmen in beiden Gruppen zu. Alpha erfédhrt im Median in der HA-Gruppe eine geringe, in
der HES-Gruppe keine Anderung. CFR andert sich im Median in der HA-Gruppe nicht, in
der HES-Gruppe nimmt sie ab. maxV steigt in der HA-Gruppe, in der HES-Gruppe sinkt
sie. Die Festigkeitsparameter A10, A20, MCF, MCE und AUC nehmen in beiden Gruppen
ab. Bezuglich der Lyseparameter ergeben sich geringe Verénderungen.

Der Wilcoxon-Test auf intraoperative Unterschiede zeigt in der HA-Gruppe fiir die Para-
meter CT, LI45 und maxV signifikante Ergebnisse, in der HES-Gruppe fur A10, A20,
MCF, MCE und AUC. Signifikante Gruppenunterschiede ergeben sich nach Uberpriifung
mit dem Mann-Whitney-U-Test fir MCF, L130, LI160, maxV und AUC.

Grp. HAS % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

PTG n Min. Q Qs Max. Med. IQR Sign. n Min. Q Qs Max. Med. IQR Sign.
[ASECC]TNa‘em 22 | -2870|-1223| 113 | 1760 | -495 | 1335 | * 19 | -317,0|-102,0 | 330 | 361,0 | -39,0 | 1350
[ASEC;TNM"‘ 22 | 860 | -388 | 130 | 480 | -80 | 518 - 19 | -740 | -300 | 330 | 1390 | 1.0 | 630
[A,]A]pha Natem |51 | 60 | -20 | 60 | 150 | 10 8,0 - 19 | -190 | -40 | 40 | 110 | 00 80
[Am‘:]o ety 21 | 80 | 25 | 30 | 160 | -10 | 55 - 19 | -190 | -100 | 10 70 | 20 | 110 *
[AmAmzlo Bt 22 | 60 | -40 | 30 | 130 | -10 | 70 - 19 | -180 | 90 | 00 60 | 20 | 90 *
[Am]:"n]CF Bt 22 | 50 | 33 | 30 | 120 | -10 | 63 # 19 | 170 | 80 | 00 60 | 30 | 80 *#
[Asé\:]CF“ Natem |51 | 610 | -460 | 2605 | 4950 | 540 | 3065 | - 19 | -2220| -31,0 | 2090 | 2950 | 44,0 | 2400
(LG 22 | 50 | ‘13 | 25 50 | -10 | 38 - 19 | 80 | 30 | 20 | 40 10 50

[%]
A LI30 Natem

Bé] 21 | 10 | 00 | 05 | 10 | 00 | 05 # 19 | 10 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 #
[A%%m e 18 | 10 | 03 | 13 | 30 | 10 | 15 * 19 | 30 | ;10 | 10 | 40 | 00 | 20

f‘o/;m ety 16 | 40 | 00 20 30 10 20 # 11 | 30 | 30 | 10 | 40 | -10 | 40 #
[A,]CFR NCE 21 | 50 | 10 | 45 | 140 | 00 55 - 19 | -160 | -40 | 30 70 | <10 | 70
AMCENatem | 22 |-1520| -178 | 150 | 970 | -55 | 328 - 19 | -1510 | -500 | 20 | 240 | -130 | 520 *
AmaxViNatem | g |0 | g 23 | 110 | 10 23 *# 19 | 100 | -40 | 20 | 40 | -10 | 60 #
[mm/min]

A maxV-t Natem

fsec] 18 | -4470 | -1680 | 125 | 1900 | -505 | 1805 | - 19 | -379.0 | -119,0 | 240 | 5250 | -51,0 | 1430
?m?Ufllgg‘]em 18 | -4850 | 2363 | 2803 | 1191,0 | -300 | 5165 | # 19 |-17200| -8490 | 60 | 5510 | -316,0 | 8550 | *#

Tabelle 3.5.5: Statistische Malzahlen der Differenzen der Natem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q,: 25 %-Quartil, Q3:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen,

*: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Verédnderungen,

#: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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3.5.6 Differenzen der Multiplate-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

In der Multiplate-TRAP-Messung lasst sich gemalR Tabelle 3.5.6 in der HA-Gruppe im
Median eine Zunahme verzeichnen, in der HES-Gruppe eine Abnahme. Die Messungen
mit ADP und ASPI ergeben in beiden Gruppen im Median negative Differenzen. Die pati-
entenbezogenen Messwerte sind in Tabelle 10.5.6 im Anhang dargestellt.

Bezliglich der Multiplate-Parameter ergibt weder der Wilcoxon-Test signifikante intraope-
rative Veranderungen, noch der Mann-Whitney-U-Test signifikante Gruppenunterschiede.

Grp. HAS5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
Parameter n Min. Q Q: Max. Med. IQR Sign. n Min. Q1 Qs Max. Med. IQR Sign.

A Multiplate

TRAP 23 -51,0 -9,0 29,0 97,0 7,0 38,0 - 19 -46,0 | -18,0 21,0 50,0 -1,0 39,0
[V]

A Multiplate

ADP 23 -55,0 | -12,0 8,0 39,0 -2,0 20,0 - 19 -79,0 | -26,0 11,0 53,0 -6,0 37,0
[V]

A Multiplate

ASPI 23 -68,0 | -20,0 18,0 33,0 -4,0 38,0 - 19 -89,0 | -24,0 3,0 124,0 | -12,0 27,0
[V]

Tabelle 3.5.6: Statistische MaRzahlen der Differenzen der Multiplate-Parameter zwischen den Messzeitpunk-
ten und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Qq: 25 %-Quartil, Qs:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen.

3.5.7 Differenzen der PFA-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Bezliglich der Messungen mit dem PFA zeigen sich nach Tabelle 3.5.7 im Median sowohl
bei ADP als auch bei Epinephrin negative Differenzen. Die zugrunde liegenden Messwerte
der Studienpatienten finden sich im Anhang in Tabelle 10.5.7.

Auch hier ergeben sich mit dem Wilcoxon-Test keine signifikanten intraoperativen Unter-
schiede sowie mit dem Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Grp. HA5 % (n=29) HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
D —— n Min. Q Q; Max. Med. IQR Sign. n Min. Q1 Qs Max. Med. IQR Sign.

APFA

ADP 21 -82,0 -21,0 0,0 234,0 -7,0 21,0 - 17 -37,0 -16,0 235 54,0 -2,0 39,5

[sec]

APFA

Epinephrin 22 -111,0 | -425 12,8 117,0 | -12,0 55,3 - 18 -66,0 -33.3 20,3 154,0 | -20,0 535

[sec]

Tabelle 3.5.7: Statistische Mal3zahlen der Differenzen der PFA-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und Signifikanztest. Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;: 25 %-Quartil, Q3:
75 %-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range, Sign.: Signifikanzen.

57



4 Diskussion

Nach der deskriptiven Aufzahlung der Studienresultate in Kapitel 3 werden in Kapitel 4.1
die wesentlichen Ergebnisse herausgegriffen, in ihrer Bedeutung interpretiert und grafisch
zur Darstellung gebracht. Einzelne Zahlenangaben erfolgen in der Form (Median [Mini-
mum; Maximum]). In den nachstehenden Kapiteln 4.2 und 4.3 werden die entsprechenden
Resultate in den Kontext der aktuellen Literatur gesetzt, bevor in Kapitel 4.4 eine kritische
Betrachtung der vorliegenden Studie erfolgt.

4.1  Darstellung und Bedeutung der wesentlichen Ergebnisse

Aus Tabelle 3.1.1 geht hervor, dass sich das Patientenkollektiv, welches sich nach den in
Kapitel 2.2 vorgestellten Kriterien ergab, in beiden Gruppen homogen beziiglich der Risi-
kofaktoren und Komorbiditaten gemall der ASA-Klassifikation zeigte. Am haufigsten
wurde jeweils die Kategorie ASA 3 vergeben. Auch in den demografischen Angaben be-
stand eine weitgehende Konformitat, wobei das Alter in der HES-Gruppe hoher lag (im
Median 65,5 Jahre in der HA- und 71,5 Jahre in der HES-Gruppe). In der Bewertung der
Ergebnisse wurde dies als nicht per se beeinflussend bezuglich des hdheren Blutverlustes
in der HES-Gruppe angesehen. Aus verschiedenen Arbeiten ist bekannt, dass mit zuneh-
mendem Alter sogar eine prokoagulatorische Disposition besteht, was insbesondere aus
einer Erhdhung und vermehrten Aktivitat von Gerinnungsfaktoren wie vor allem Fibrino-
gen, Faktor VII und Faktor VIII sowie der Thrombozytenaktivitat resultiert (Abbate,
Prisco, Rostagno, Boddi & Gensini, 1993; Hager & Platt, 1990; Kannel, Wolf, Castelli &
D'Agostino, 1987; Mari et al., 1995).

In Zusammenschau der Daten beztglich der intraoperativen Ein- und Ausfuhr, die sich in
Tabelle 3.2.1 und Tabelle 3.2.2 finden, kann postuliert werden, dass das in den Kapiteln
2.3.1 und 2.3.2 vorgestellte perioperative Infusionsprotokoll weitgehend umgesetzt wurde.
Bei einem gemé&R der in Kapitel 2.9 gezeigten Gleichungen errechneten Blutverlust von
(1141 ml [312 ml; 4223 ml]) in der HA-Gruppe beziehungsweise von (1546 ml [421 ml,
4898 ml]) in der HES-Gruppe wurden im Median entsprechend 1000 ml HA 5 % und
1500 ml HES 6 % 130/0,4 bal. infundiert. Dies entspricht einer jeweiligen gewichtsbezo-
genen medianen Dosis von 13,3 ml/kg fir die Albumin-Lésung beziehungsweise
16,7 ml/kg fur das HES-Prédparat. Die maximal erreichte Dosis an HES 6 % 130/0,4 bal.
betrug in der vorliegenden Studie 34,2 ml/kg. Die Transfusionsraten fur EK und FFP zeig-
ten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Es muss an dieser Stelle je-
doch betont werden, dass der berechnete Blutverlust und die verabreichte Kolloidmenge
wie auch die entsprechende Dosis in der HES-Gruppe signifikant héher waren. Dieser be-
deutende Gesichtspunkt spiegelt sich zusatzlich in der in Abbildung 4.1.1 gezeigten Korre-
lationsanalyse zwischen der Kolloiddosis und dem Blutverlust wider und verweist mit den
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angegebenen Korrelationskoeffizienten vorwiegend in der HES-Gruppe auf einen wesent-
lichen Zusammenhang.

L Gruppe
40,0+ HES 6 % 130/0,4 bal.: -~ |O HA 5%
g =065 o >< HES 6% 130/0,4 bal
’ ~~HA 5%

[~~~ HES 6% 130/0.4 bal

x

30,0

20,0

Kolloiddosis [mlkg]

10,04 _

T T [ [ T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
Blutverlust [ml]

Abbildung 4.1.1: Korrelation zwischen der errechneten gewichtsbezogenen Kolloiddosis und dem errechne-
ten Blutverlust. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Auf Grundlage dieses in Abbildung 4.1.1 dargestellten zentralen Aspektes werden im Fol-
genden die relevanten laborchemischen Ergebnisse aufgezeigt und hinsichtlich der in Kapi-
tel 1.4 erlauterten mehr oder weniger Kolloid-spezifischen Nebenwirkungen einer periope-
rativen Infusionstherapie auf die Blutgerinnung interpretiert.

Wie aus Tabelle 3.5.1 hervorgeht, verandern sich alle Routinegerinnungsparameter intrao-
perativ signifikant. Die entsprechend der Angaben in Tabelle 3.3.1 und Tabelle 3.4.1 ge-
fundene Dynamik von Fibrinogen (Clauss), Quick und aPTT zwischen den Messzeitpunk-
ten deutet eine Dilution sowie Alterationen im Bereich der plasmatischen Gerinnung an.
Die Konzentration an Fibrinogen (Clauss) betrug in der HA-Gruppe vor Schnitt im Median
305,0 mg/dl, in der HES-Gruppe 309,0 mg/dl; vor Naht ergaben sich dabei mediane Werte
von 220,0 mg/dl in der HA-Gruppe und 247,0 mg/dl in der HES-Gruppe. Der Quick-Wert
verringerte sich in der HA-Gruppe von im Median 90,0 % auf 75,0 % und in der HES-
Gruppe von 90,0 % auf 80,0 %. Die aPTT verlangerte sich im Median von 24,0 sec auf
26,0 sec in der HA-Gruppe und von 23,0 sec auf 25,0 sec in der HES-Gruppe. Zur Veran-
schaulichung ist in Abbildung 4.1.2, deren Grundlage die Tabelle 10.6.1 im Anhang bildet,
die mediane prozentuale Anderung von Fibrinogen (Clauss), Quick und aPTT aufgetragen.
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Gruppe

oo [(JHA 5%
20,0 HES 6% 130/0,4 bal

N T‘L%
0,0 7 7

-10,0

Mediane prozentuale Anderung

-20,0

4

Fehlerbalken: 95% CI

‘40.0 I l l
Fibnnogen (Clauss) Quick aPTT
[% Anderung] [% Anderung] [% Anderung]

Abbildung 4.1.2: Mediane prozentuale Anderung von Fibrinogen (Clauss), Quick und aPTT zwischen den
Messzeitpunkten. Cl: Konfidenzintervall, *: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative Ver-
&nderungen.

Wie in Abbildung 4.1.2 aufgezeigt ist, verminderte sich die Fibrinogen-Konzentration im
Median um 28,2 % in der HA-Gruppe und um 27,8 % in der HES-Gruppe; der Quick-Wert
sank im Median in der HA-Gruppe um 16,7 %, in der HES-Gruppe um 20,0 %. Gleichzei-
tig verlangerte sich die aPTT intraoperativ im Median um 4,9 % in der HA-Gruppe und um
9,5 % in der HES-Gruppe. Ein statistisch wesentlicher Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen konnte hierbei flr keinen der Parameter gefunden werden. So kann festge-
halten werden, dass sich Fibrinogen (Clauss), Quick und aPTT in beiden Gruppen gleich
veranderten.

In Verbindung mit der in Tabelle 3.2.2 dargestellten hochsignifikanten intraoperativen
Verminderung des Hamatokrit von (0,38 [0,25; 0,47]) auf (0,32 [0,20; 0,36]) im HA- und
von (0,38 [0,26; 0,50]) auf (0,29 [0,24; 0,41]) im HES-Studienarm (jeweils p < 0,001 im
Wilcoxon-Test) ohne den statistischen Nachweis eines Gruppenunterschiedes muss trotz
der groReren verabreichten Kolloidmenge und des gréReren Blutverlustes in der HES-
Gruppe von einer vergleichbar ausgepragten Hamodilution durch die beiden isoonkoti-
schen Kolloide und das vorgegebene Infusionsprotokoll ausgegangen werden. Inwieweit
diese Dilution eine mogliche Blutungstendenz bedingen kann, soll in Abbildung 4.1.3 mit-
tels einer Korrelationsanalyse der Differenzen des Fibrinogens (Clauss) zwischen den
Messzeitpunkten und dem errechneten Blutverlust tberprift werden.
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Abbildung 4.1.3: Korrelation zwischen der Differenz des Fibrinogens (Clauss) zwischen den Messzeitpunk-
ten und dem errechneten Blutverlust. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Das in Abbildung 4.1.3 gezeigte Streudiagramm illustriert fur beide Studiengruppen die
Mehrheit der Messpunkte um die in Tabelle 3.2.2 und Tabelle 3.5.1 aufgefiihrten medianen
Blutverluste und medianen Fibrinogen (Clauss)-Verminderungen. Ein mit der intraoperati-
ven Verminderung der Fibrinogen-Konzentration einhergehender hoherer Blutverlust
scheint sich dabei in der HES-Gruppe starker abzuzeichnen als in der HA-Gruppe. Bei der
Betrachtung der Ausreil3er erscheint tberdies aufféllig, dass die Patienten in vier von flnf
Fallen, bei denen besonders grof3e Fibrinogen-Differenzen von mehr als 190 mg/dl gemes-
sen wurden, der HES-Gruppe angehdrten. Eine Analyse des Zusammenhangs zwischen der
intraoperativen Fibrinogen (Clauss)-Konzentrationsanderung und der jeweiligen gewichts-
abhangigen Kolloiddosis ist daher in der nachfolgenden Abbildung 4.1.4 veranschaulicht.
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Abbildung 4.1.4: Korrelation zwischen der Differenz des Fibrinogens (Clauss) zwischen den Messzeitpunk-
ten und der errechneten gewichtsbezogenen Kolloiddosis. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Die Differenz des Fibrinogens (Clauss) zwischen den beiden Messzeitpunkten zeigt sich in
Abbildung 4.1.4 insbesondere in der HES-Gruppe abhéngig von der Kolloiddosis. Infolge
der oben getroffenen Annahme eines vergleichbaren Ausmales der Hamodilution in bei-
den Studienarmen konnen die in Abbildung 4.1.3 und Abbildung 4.1.4 illustrierten Bezie-
hungen auf einen kolloidspezifischen Aspekt verweisen. Dies wird in den nachstehenden
Abschnitten noch einmal aufgegriffen und im Zusammenhang mit den Ergebnissen aus den
Rotem-Messungen eingeordnet.

Fur zun&chst abschlieRende Betrachtungen zum ,,Dilutionseffekt (vgl. Abbildung 1.4.7)
stechen vor allem die Patienten mit der Nummer 18 (HA-Gruppe) und 56 (HES-Gruppe)
durch ihren hohen, transfusionsbedurftigen Blutverlust von je tGber 4000 ml und einer ge-
samten intravendsen Einfuhr von tber 6000 ml heraus (s. Tabelle 3.2.1 und Tabelle 3.2.2).
Wahrend fiir Patient 56 keine Gerinnungsmesswerte erhoben werden konnten (vgl. Kapitel
2.2) und er dadurch nicht in die statistische Auswertung sowie die grafische Darstellung
einging, war Patient 18 der einzige unter allen Studienteilnehmern, der am Operationsende
ein gemald Kapitel 1.4.1 als kritisch zu bewertendes Fibrinogen-Level von unter 150 mg/dI
erreichte (s. Tabelle 10.4.1). Diese Beobachtung soll jedoch bei einem Ausgangswert im
unteren Normbereich (vgl. Tabelle 10.3.1 und Tabelle 2.8.1) nicht allzu stark gewichtet
werden. Bei einer medianen intravendsen Gesamteinfuhr von 3425 ml in der HA-Gruppe
beziehungsweise 3500 ml in der HES-Gruppe (vgl. Tabelle 3.2.1) zeigte sich im vorlie-
genden Kollektiv in Zusammenschau der obigen Ausfiihrungen eine in beiden Studienar-
men vergleichbare Hadmodilution durch die applizierten, kristalloiden und kolloiden Infusi-
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onslésungen. Eine dadurch bedingte klinisch relevante Blutungsneigung erscheint bei den
genannten Werten fir die Fibrinogen-Konzentrationen indes als nachrangig.

Ein ,Barriereeffekt™ (vgl. Abbildung 1.4.7) im Sinne eines Anstiegs des Antithrombins
konnte bei den genannten Infusionsmengen nicht gefunden werden. Aus Tabelle 3.5.1 geht
hervor, dass sich auch dieser Parameter intraoperativ in beiden Gruppen gleich verringerte.
Dies l&sst die Folgerung zu, dass dem ,,Barriereeffekt™ im Vergleich zum ,,Dilutionseffekt*
eine noch weiter untergeordnete Rolle zukommt.

Bezlglich der Rotem-Daten missen insbesondere Ergebnisse aus den Extem-, Intem- und
Fibtem-Testansétzen hervorgehoben werden. Bei den Parametern, die Rlckschlisse auf die
Geschwindigkeit der Gerinnselbildung zulassen, zeigt sich in Tabelle 3.5.2 und Tabelle
3.5.3 die CFT als betrachtungswirdig. Sowohl im Extem- als auch im Intem-Ansatz ergibt
sich dabei eine signifikante intraoperative Zunahme, wobei diese in der HES-Gruppe — bei
jedoch breiterer Streuung der Messwerte — groRer ausféllt. In den Intem-Messungen kann
derselbe Sachverhalt bei schméleren Interquartilsbereichen auch fir CFR und maxV in
einer analog signifikanten Abnahme gefunden werden. Dies ist in Abbildung 4.1.5 mithilfe
der prozentualen Anderung der jeweiligen Parameter auf Basis der Tabelle 10.6.3 im An-
hang aufgetragen. In Tabelle 10.6.3 sind auch die den Fehlerbalken beeinflussenden Aus-
reifBer bei den Patienten mit den Nummern 6, 21, 22 und 51 ersichtlich.

# 4 4 Gruppe
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Abbildung 4.1.5: Mediane prozentuale Anderung von CFT, CFR und maxV im Intem-Testansatz zwischen
den Messzeitpunkten. Cl: Konfidenzintervall, *: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraoperative
Verénderungen, #: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.

Aus Abbildung 4.1.5 kann dennoch gefolgert werden, dass die Gerinnselbildung am Ope-
rationsende vor allem in der HES-Gruppe mit geringerer Geschwindigkeit ablauft und
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dadurch mehr Zeit beansprucht. In Rickschau auf die Ausfiihrungen zum sogenannten
,Zelleffekt von HES-L6sungen auf die Blutgerinnung in Kapitel 1.4.3 kann dies auf eine
maogliche Beeintrachtigung der primaren Hamostase hindeuten. Da sich jedoch in der vor-
liegenden Studie unter Verwendung der Multiplate- und der PFA-Methodik keinerlei Hin-
weise auf eine intraoperative Beeintrachtigung der thrombozytdren Funktionstiichtigkeit
durch die infundierten Kolloide belegen lieRen (vgl. Tabelle 3.5.6 und Tabelle 3.5.7) und
die Messwerte der entsprechenden Rotem-Parameter wie angemerkt recht breit streuen,
kann dem verwendeten HES 130/0,4 ein ,Zelleffekt (vgl. Abbildung 1.4.7) eher nicht
zugeschrieben werden.

Als besonders bemerkenswert stellt sich dagegen die Betrachtung der Festigkeitsparameter
A10, A20 und MCF sowie der aus letzterer nach Gleichung (2.6.1) ermittelten MCE dar. In
den Intem-Messungen verringern sie sich intraoperativ und im Gruppenvergleich signifi-
kant. Im Fibtem-Ansatz wird dieser Sachverhalt noch deutlicher. Hier verringern sich A10,
A20, MCF und MCE intraoperativ hochsignifikant (p < 0,001 im Wilcoxon-Test), wobei
diese Tendenz in der HES-Gruppe wesentlich starker ausfallt (p < 0,005 im Mann-
Whitney-U-Test). Anschaulich kann die genannte Konstellation wiederum uber die Dar-
stellung der medianen prozentualen Anderung der entsprechenden Parameter nachvollzo-
gen werden. Die dafir zugrundeliegenden einzelnen Daten finden sich im Anhang in Ta-
belle 10.6.3 und Tabelle 10.6.4. Die darin ersichtlichen Ausreiler, die die Fehlerbalken
beeinflussen, betreffen fir den Intem-Ansatz wiederum die Patienten der Nummern 6, 21,
22 und 51, fur den Fibtem-Ansatz die Patienten der Nummern 21, 22, 34 und 51.

Wie in der folgenden Abbildung 4.1.6 gezeigt ist, vermindern sich die Parameter A10,
A20, MCF und MCE im Intem-Test im Median um 2,4 %, 1,7 %, 1,7 % und 5,2 % in der
HA-Gruppe und um 5,7 %, 5,1 %, 4,8 % und 12,9 % in der HES Gruppe. In Abbildung
4.1.7 sind nachstehend die entsprechenden prozentualen Verdnderungen der genannten
Parameter im Fibtem-Test herausgestellt. Hier vermindern sich A10, A20, MCF und MCE
um jeweils 23,2 %, 23,1 %, 23,1 % und 23,8 % in der HA-Gruppe und um 42,9 %, 41,7 %,
41,7 % und 50,0 % in der HES-Gruppe.
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Abbildung 4.1.6: Mediane prozentuale Anderung von A10, A20, MCF und MCE im Intem-Testansatz zwi-
schen den Messzeitpunkten. Cl: Konfidenzintervall, *: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraope-
rative Veranderungen, #: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.
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Abbildung 4.1.7: Mediane prozentuale Anderung von A10, A20, MCF und MCE im Fibtem-Testansatz zwi-
schen den Messzeitpunkten. Cl: Konfidenzintervall, *: p < 0,05 im Wilcoxon-Test auf signifikante intraope-
rative Verdnderungen, #: p < 0,05 im Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Gruppenunterschiede.

Im HES-Studienarm sind damit in Abbildung 4.1.6 und Abbildung 4.1.7 sowohl fiir den
Intem-, als auch fiir den Fibtem-Testansatz beinahe doppelt so grof’e mediane prozentuale
Anderungen der genannten Festigkeitsparameter verzeichnet. Diese Ergebnisse lassen die
Schlussfolgerung zu, dass in beiden Studiengruppen am Operationsende nur noch vermin-
dert stabile clots gebildet werden, diese Tendenz allerdings in der HES-Gruppe weitaus

65



stérker zum Tragen kommt. Dass hier insbesondere der Fibtem-Test so deutliche Resultate
liefert, kann einen Hinweis auf eine durch das verwendete HES-Préparat mogliche Behin-
derung der Fibrinpolymerisation und -stabilitat geben (,,Kaskadeneffekt, vgl. Abbildung
1.4.7). Die folgenden Abschnitte dienen der Erhédrtung dieser Hypothese.

Zunéchst ist der Zusammenhang zwischen der Differenz der MCF im Fibtem-Test zwi-
schen den Messzeitpunkten und der gewichtsabhdngigen Kolloiddosis in Abbildung 4.1.8
dargestellt.
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Abbildung 4.1.8: Korrelation zwischen der Differenz der MCF im Fibtem-Testansatz zwischen den Mess-
zeitpunkten und der errechneten gewichtsbezogenen Kolloiddosis. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

In Abbildung 4.1.9 ist nachfolgend die Korrelation zwischen der Veranderung des Festig-
keitsmales MCE im Fibtem-Ansatz zwischen den Messzeitpunkten und der Kolloiddosis
gezeigt. Trotz einer geringen Gute der linearen Regression sind sowohl in Abbildung 4.1.8,
als auch in Abbildung 4.1.9 entsprechende Abhangigkeiten vor allem von der HES-Dosis
skizziert. Die Geraden veranschaulichen dariiber hinaus die fir gleiche Kolloiddosen gro-
Reren intraoperativen Verminderungen der Fibtem-MCF beziehungsweise -MCE in der
HES-Gruppe und stellen so den dabei gefundenen Gruppenunterschied noch einmal in an-
derer Weise dar.
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Abbildung 4.1.9: Korrelation zwischen der Differenz der MCE im Fibtem-Testansatz zwischen den Mess-
zeitpunkten und der errechneten gewichtsbezogenen Kolloiddosis. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Die Annahme eines ,,Kaskadeneffektes” des verwendeten HES-Praparates gemal der Aus-
fuhrungen in Kapitel 1.4.3 wird des Weiteren durch die Gegeniiberstellung des fur einen
solchen Vergleich besonders geeigneten Parameters der MCE im Extem- und im Fibtem-
Test unterstrichen (vgl. Kapitel 2.6.3 und Kapitel 2.6.4). In der Extem-Analyse, bei der
auch der thrombozytare Anteil an der Gerinnselstabilitat abgebildet ist (vgl. Kapitel 2.6.4),
ergaben sich im Gegensatz zur MCE in der Fibtem-Messung keine signifikanten Gruppen-
unterschiede (s. Tabelle 3.5.2 und Tabelle 3.5.4). Diese Gedankenfolge verweist daneben
auch auf die perioperativ héchstwahrscheinlich unverandert erhaltene Funktionstiichtigkeit
der Blutplattchen und damit auf die untergeordnete Rolle des ,,Zelleffektes®. Es ist denk-
bar, dass die in Abbildung 4.1.5 gezeigten Verénderungen von CFT, CFR und maxV als
Parameter der initialen Phase der Gerinnselbildung eine Begleiterscheinung des ,,Kaska-
deneffektes (vgl. Abbildung 1.4.7) darstellen.

An dieser Stelle sollen nunmehr die eingangs genannten Ergebnisse in Bezug auf das Fib-
rinogen und die in Abbildung 4.1.3 und Abbildung 4.1.4 aufgezeigten Zusammenhénge
zwischen der intraoperativen Fibrinogen-Verminderung und dem Blutverlust einerseits
sowie der HES-Dosis andererseits wieder aufgegriffen werden. In Abbildung 4.1.10 ist der
Zusammenhang zwischen der MCF im Fibtem-Test und der Fibrinogen (Clauss)-
Konzentration zum Messzeitpunkt vor Schnitt aufgetragen. Hier zeigt sich als Ausgangs-
zustand eine in beiden Studiengruppen ausgepréagte Korrelation zwischen der Fibrinogen-
Konzentration und der entsprechenden Fibtem-MCF als Marker der clot-Festgkeit.
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Abbildung 4.1.10: Korrelation zwischen der MCF im Fibtem-Testansatz und der Fibrinogen (Clauss)-
Konzentration zum Messzeitpunkt vor Schnitt. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

In Abbildung 4.1.11 ist derselbe Zusammenhang fur den Messzeitpunkt vor Hautnaht dar-

gestellt.
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Abbildung 4.1.11: Korrelation zwischen der MCF im Fibtem-Testansatz und der Fibrinogen (Clauss)-
Konzentration zum Messzeitpunkt vor Naht. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Wahrend wiederum fir beide Gruppen eine Korrelation besteht, sticht der ausschlaggeben-
de Aspekt in den zueinander parallel verschobenen Regressionsgeraden heraus. Nach der
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intraoperativen Kolloidapplikation resultieren demzufolge in der HES-Gruppe bei gleichen
Fibrinogen-Konzentrationen durchgehend geringere MCF-Werte im Fibtem-Test und da-
mit weniger stabile clots als in der HA-Gruppe. Obwohl die MCF im Fibtem-Test gemaR
der in Abbildung 4.1.10 und Abbildung 4.1.11 gezeigten Zusammenh&nge und wie auch in
Ganter und Hofer (2008) beschrieben eine gute Korrelation mit der nach der Clauss-
Methode bestimmten Fibrinogen-Konzentration zeigt, konnte in der vorliegenden Studie
anders als fur die Fibtem-MCF kein Gruppenunterschied beim Fibrinogen (Clauss) festge-
stellt werden (vgl. Tabelle 3.5.1 und Tabelle 3.5.4). Hier kann die Auswirkung einer Inter-
ferenz der Clauss-Methodik mit sich in der Probe befindlichen HES-Molekilen zum Tra-
gen gekommen sein, wodurch die Werte des Fibrinogens falsch hoch angegeben worden
sein konnen (Hiippala, 1995). Diese Uberlegung kann zusatzlich zu den bisher veranschau-
lichten Zusammenhédngen und den Darstellungen in Abbildung 4.1.10 und Abbildung
4.1.11 die Vermutung unterstreichen, dass die Behinderung des funktionellen Fibrinogens
in der HES-Gruppe einen kolloidspezifischen , Kaskadeneffekt (vgl. Abbildung 1.4.7)
beschreibt. Der gefundene signifikant hohere Blutverlust lieRe sich damit als Konsequenz
der durch das HES-Préparat qualitativ eingeschrankten clots einordnen. In Abbildung
4.1.12 und Abbildung 4.1.13 sind daher die Korrelationen zwischen den Differenzen der
MCF- beziehungsweise der MCE-Werte im Fibtem-Test zwischen den Messzeitpunkten
und dem errechneten Blutverlust aufgetragen.
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Abbildung 4.1.12 Korrelation zwischen der Differenz der MCF im Fibtem-Testansatz zwischen den Mess-
zeitpunkten und dem errechneten Blutverlust. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Trotz einer fur die HES-Gruppe grolReren Streubreite der einzelnen Werte um eine mediane
Verminderung von 7 mm (vgl. Tabelle 3.5.4) zeigt sich in Abbildung 4.1.12 andeutungs-
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weise eine von der Veranderung der MCF im Fibtem-Testansatz abh&ngige Tendenz eines
hoheren Blutverlustes. In der HA-Gruppe hingegen, in der sich der Parameter der MCF im
Fibtem-Test intraoperativ im Median um 3 mm verringerte (vgl. Tabelle 3.5.4), beschreibt
die Regressionsgerade nahezu eine Achsenparallele, sodass in diesem Studienarm nicht
von einem Zusammenhang ausgegangen werden kann. Flr den Parameter der Fibtem-
MCE koénnen in Abbildung 4.1.13 analoge Aussagen getroffen werden.
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Abbildung 4.1.13: Korrelation zwischen der Differenz der MCE im Fibtem-Testansatz zwischen den Mess-
zeitpunkten und dem errechneten Blutverlust. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson.

Die nachstehenden Aussagen dienen zuletzt der Einordnung des oben dargelegten ,,Kaska-
deneffektes” (vgl. Abbildung 1.4.7) durch das verwendete HES 130/0,4. Nach Innerhofer
und Kienast (2010) entspricht eine Fibtem-MCF von 7 mm in etwa einer nach Clauss ge-
messenen Fibrinogen-Konzentration von 150 mg/dl und markiert dabei als unterhalb des
Referenzbereichs zwischen 9 und 25 mm (s. Tabelle 2.8.2) gelegener Wert analog eine
kritische Grenze. Dieser wurde am Operationsende in der HA-Gruppe entsprechend den
obigen Ausfiihrungen in Bezug auf das Fibrinogen (Clauss) allein bei Patient 18 unter-
schritten (vgl. Tabelle 10.4.4). Jedoch muss auch hier der die Bewertung deutlich ein-
schrankende niedrige Ausgangswert von 10 mm hervorgehoben werden (vgl. Tabelle
10.3.4). In der HES-Gruppe hingegen erreichten 6 der 19 in die statistische Auswertung
eingegangenen Patienten eine postoperative Fibtem-MCF von 7 mm oder darunter (vgl.
Tabelle 10.4.4). Auch dies verdeutlicht noch einmal den ausfuhrlich dargestellten HES-
spezifischen ,,Kaskadeneffekt* (vgl. Abbildung 1.4.7) auf die Fibrinogen-abhéngigen Pro-
zesse der Blutgerinnung.
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Bei der abschlielenden Betrachtung der Lyseparameter, die in allen Testansatzen nur ge-
ringste intraoperative Veranderungen zeigten, fanden sich in der vorliegenden Studie keine
Hinweise auf eine tiberschiellende Fibrinolyse. Postoperativ wurde bei keinem Patienten in
keinem Testansatz ein LI unter dem kritischen Wert von 85 % gemessen. Auch bei der ML
erreichte kein Patient den fir Extem oder Intem definierten kritischen Wert von mehr als
15 % (s. Tabelle 10.4.2, Tabelle 10.4.3, Tabelle 10.4.4 und Tabelle 10.4.5). Der lediglich
im Extem-Test gefundene Gruppenunterschied fr ML, LI45 und LI60 bei nicht signifikan-
ter intraoperativer Anderung kénnte jedoch in Richtung einer konsekutiv moglichen hohe-
ren Lysetendenz der in der HES-Gruppe schwacheren Gerinnsel deuten.

Zusammenfassend zeigen insbesondere unsere Rotem-Ergebnisse, dass HES 130/0,4 eine
relevante, klinisch erfassbare Stérung der clot-Formation hervorrufen kann. Die Rotem-
Analyse stellt mittlerweile ein hochstandardisiertes und prézises Instrument zur differen-
zierten Gerinnungsdiagnostik dar. Im folgenden Kapitel soll daher ihre Geschichte und
Entwicklung beleuchtet werden.

4.2  Entwicklung und Anwendung der Rotationsthrombelastometrie

Im Jahr 1948 stellte Prof. Hellmut Hartert mit dem klassischen Thrombelastographen, der
durch die Firma Hellige hergestellt wurde (Franz, 2009), zum ersten Mal ein viskoelasti-
sches Verfahren vor, das es erlaubte, einen Uberblick tiber die Gerinnungssituation eines
Patienten aus einer einzigen Blutprobe im Sinne der in Kapitel 2.6 beschriebenen Ge-
sichtspunkte zu gewinnen (Hartert, 1948). Dieses Prinzip der Thrombelastographie (Teg)
wurde bis hin zum TEG®-System stetig verfeinert und in den 1990er Jahren mit dem RO-
TEM®-System um ein ahnliches Verfahren, die Rotationsthrombelastometrie (Rotem),
erweitert. TEG® wurde zu dieser Zeit eine eingetragene Marke der Hemoscope Corporati-
on (Niles, lllinois, USA), wahrend ROTEM® durch die Tem International GmbH (Miin-
chen, Deutschland) patentiert wurde (Calatzis et al., 2016; Ganter & Hofer, 2008; Hans &
Besser, 2016; Luddington, 2005). Die Weiterentwicklung der Verfahren der Teg und der
Rotem mit ahnlichem Messprinzip aber unterschiedlicher Nomenklatur der Parameter, de-
ren Differenzierung vornehmlich historische und unternehmenspolitische Griinde hat, hat
wesentlich dazu beigetragen, letztere fir die klinische Anwendung im Sinne eines patien-
tennahen point-of-care-testing (POCT) zugénglich zu machen (Calatzis et al., 2003). Die-
ser Prozess, der als ,,from bench to bedside* (van Geffen & van Heerde, 2012, S. 681) beti-
telt werden kann, soll im Hinblick auf die klinische Anwendung und Bedeutung der Rotem
nachvollzogen werden.

Ein erster Schritt stellt dabei die sowohl bei der Teg als auch bei der Rotem gegebene
Madglichkeit der aktivierten Messung dar. Die Hellige-Thrombelastographie nach Hartert
wurde — vergleichbar mit dem in Kapitel 2.6.4 dargestellten Natem-Testansatz der Rotem —
mit unverandertem Vollblut durchgefiihrt. Dadurch ergab sich einerseits die Notwendigkeit
einer unverzuglichen Probenanalyse, andererseits wurden erst nach etwa 60 Minuten Re-
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sultate geliefert (Hans & Besser, 2016; Hartert, 1948). Bei der Teg und der Rotem hinge-
gen kann eine durch Citrat ungerinnbar gemachte und mehrere Stunden haltbare Vollblut-
probe verwendet werden (Hans & Besser, 2016), wobei Messergebnisse durch initiale Zu-
gabe von Reagenzien bereits nach Laufzeiten von etwa 10 Minuten vorliegen. Die ver-
schiedenen Aktivatoren und Inhibitoren verkiirzen hierbei nicht nur die Messzeiten, sie
erlauben in den jeweiligen Testansatzen auch eine Darstellung und Interpretation einzelner
Teilsysteme der Hamostase (vgl. Kapitel 2.6.4). Der sich tberdies anschlieRende Erfolgs-
zug der Rotem gegenlber der Teg begrindet sich in den im Weiteren beschriebenen Ge-
sichtspunkten. Ein Faktor besteht dabei in der unterschiedlich praktikablen Handhabung
der beiden Systeme. Bei der Teg konnen parallel zwei Messungen durchgefiihrt werden,
woflr die Blutproben manuell in die Kiivetten pipettiert werden missen; die Rotem dage-
gen erlaubt eine simultane Analyse von vier Testansatzen, wobei eine standardisierte, au-
tomatische Pipette die Arbeit etwas vereinfacht und beschleunigt (Franz, 2009; Whiting &
DiNardo, 2014). Der zuletzt ausschlaggebende Aspekt besteht in einem unterschiedlichen
Detektionsprinzip der Testsysteme. Wahrend bei der Rotem ein Stempel in einer fixierten,
mit der Probe geflllten Kivette oszilliert, bis dies durch die Gerinnselbildung gehemmt
wird (vgl. Kapitel 2.6.1), bewegt sich bei der Teg die Kivette samt Blutprobe selbst alter-
nierend (Chitlur et al., 2011). Dadurch ergibt sich fur die Teg eine ausgepragte Empfind-
lichkeit fur Erschitterungen und Vibrationen sowie die zur Durchfiihrung gegebene Not-
wendigkeit eines festen, stabilen Labortisches (bench) (Lang & von Depka, 2006; Whiting
& DiNardo, 2014). Das weitaus unempfindlichere Rotem-System hingegen kann portabel
etwa auf einem Rollwagen installiert werden (Franz, 2009; Lang & von Depka, 2006), was
seinen Einsatz als bedside-Verfahren erheblich begunstigt. Mit der zunehmenden Entwick-
lung der Rotem als POCT-fahiges Diagnoseinstrument, das schnell verfiigbare Ergebnisse
liefert, die Mdglichkeit einer zielgerichteten therapeutischen Intervention bietet (Calatzis et
al., 2003; Luddington, 2005) und dabei durch die Vermeidung einer ungerichteten Verab-
reichung von teuren Blut- und Gerinnungsprodukten wie etwa EK, FFP oder Faktorenkon-
zentraten Kosten einsparen kann (Franz, 2009; Spalding et al., 2007; Wikkelso, Wetterslev,
Moller & Afshari, 2017), begriindet sich der Einzug der Rotem in die klinisch-operative
Praxis. Die ersten Anwendungen der Thrombelastographie gehen dabei auf das Gebiet der
Herzchirurgie in die 1950er Jahre zuriick (Von Kaulla & Swan, 1958). Erst die beschriebe-
nen Fortschritte sowie die damit verbundenen Mdglichkeiten der Kontrolle von Gerin-
nungsproblemen und deren Therapie jedoch machten die Verbreitung der Methodik in den
1980er und 1990er Jahren moglich (Kang et al., 1985; Shore-Lesserson et al., 1999; Spiess,
Gillies, Chandler & Verrier, 1995). Die Bereiche, in denen die Rotem am haufigsten einge-
setzt wird, stellen die Herz-, Leber- und Traumachirurgie dar, da sie mit massiven Blutver-
lusten sowie pra-, intra- und postoperativen Alterationen der Hamostase einhergehen kon-
nen (Ganter & Hofer, 2008; Kaufmann, Dwyer, Crews, Dols & Trask, 1997; Luddington,
2005; Schochl, Schlimp & Voelckel, 2014). Die Anwendungsgebiete der Rotem erweitern
sich aber zunehmend auch um das Monitoring in anderen chirurgischen, gynékologisch-
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geburtshilflichen und intensivmedizinischen Fachdisziplinen sowie um die Uberwachung
von Blutgerinnungsstérungen und antikoagulatorischer Medikationen (Franz, 2009; Hans
& Besser, 2016; Luddington, 2005). Kiinftig ist dabei zu erwarten, dass sich die Rotem als
bedside-Verfahren weiter zunehmend etablieren wird. In akuten oder unklaren Blutungssi-
tuationen jedoch macht das umstandliche und zeitaufwendige Pipettieren des Blutes und
der Reagenzien eine thrombelastometrische Analyse h&ufig unmdglich. Mittlerweile ist
dieses Defizit durch neue, einfach bedienbare Gerate wie zum Beispiel dem ROTEM®
sigma der Tem International GmbH beseitigt. Diese bieten eine in der Bedienung einem
Blutgasanalysegerét vergleichbare, vereinfachte und vollstdndig automatisierte Messung
(Calatzis et al., 2016). Die in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse erhalten dadurch eine
besonders aktuelle und richtungsweisende Wertigkeit. Die Rotem wird wie auch in dieser
Arbeit in etlichen anderen Untersuchungen als Forschungsinstrument herangezogen, gera-
de was Fragestellungen zu den Auswirkungen von Kolloiden auf die Blutgerinnung betrifft
(Franz, 2009; Hartog, Reuter, et al., 2011). Im néchsten Kapitel werden entsprechende
Studien néher beleuchtet.

4.3  Einfluss von HES 130/0,4 auf die Blutgerinnung und Bewertung der
vorliegenden Studienergebnisse im Kontext der Literatur

Die in der Literatur bekannten und in Kapitel 1.4.3 vorgestellten Einflisse von in erster
Linie HES-haltigen Kolloiden auf die Blutgerinnung und ihre klinische Relevanz wurden
insbesondere unter Verwendung der Rotem in zahlreichen Studien sowohl in vitro als auch
in vivo untersucht. Im Folgenden soll ein Uberblick tber entsprechende Arbeiten gegeben
werden, bevor die vorliegende Untersuchung und ihre Ergebnisse in diesen Kontext einge-
ordnet werden.

Die Beschreibung negativer Auswirkungen von HES-LGsungen auf die Blutgerinnung er-
folgte erstmals im Tierexperiment (Thompson & Gadsden, 1965). Etliche weiterfihrende
in vitro- und in vivo-Studien in der klinischen Forschung der 1980er und 1990er Jahre leg-
ten flr HES-Praparate der ersten (HES 470/0,7) und zweiten Generation (HES 200/0,5) die
Annahme einer Beeintréchtigung sowohl der thrombozytéren, als auch der plasmatischen
Blutgerinnung nahe (De Jonge & Levi, 2001; Kozek-Langenecker, 2015). Hierbei zeigten
sich einerseits entsprechende Verdnderungen in den verwendeten laborchemischen Unter-
suchungen, die die Messung von Standardgerinnungsparametern wie der aPTT, von Faktor
VIII- und vVWF-Konzentrationen und von Parametern der viskoelastischen Testerfahren
umfassten, andererseits wurden auch klinisch bedeutende Blutungskomplikationen be-
schrieben (De Jonge & Levi, 2001; Felfernig, Franz, Braunlich, Fohringer & Kozek-
Langenecker, 2003; Innerhofer et al., 2002; Kozek-Langenecker, 2005, 2009; Levi &
Jonge, 2007; Niemi, Suojaranta-Ylinen, Kukkonen & Kuitunen, 2006; Treib et al., 1999;
Wilkes, Navickis & Sibbald, 2001). HES 130/0,4 hingegen schien als Vertreter der dritten
Generation die Hamostase weit weniger zu beeinflussen (De Jonge & Levi, 2001; Felfernig
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et al., 2003; Hessler et al., 2015; Innerhofer & Kienast, 2010; Kozek-Langenecker, 2005,
2009; Kozek-Langenecker, Jungheinrich, Sauermann & Van der Linden, 2008; Levi &
Jonge, 2007; Shin, Na, Jeon, Lee & Do, 2015; Westphal et al., 2009). Die Basis zahlreicher
Forschungsergebnisse zu diesem Praparat und seiner klinischen Anwendung bildeten lange
Zeit auch die Arbeiten des ehemaligen Ludwigshafener Chef-Anésthesisten Joachim Boldt,
der im Mittelpunkt eines Skandals in der Forschungswelt stand. Sein wissenschaftliches
Fehlverhalten, welches von mangelnden Genehmigungen der zustandigen Ethikkommissi-
on bis hin zur Félschung von Studiendaten reichte, wurde mittels eines Untersuchungspro-
zesses zwischen 2010 und 2012 aufgedeckt und hatte neben dem Widerruf von knapp 90
seiner seit 1999 veroffentlichten Artikel weitreichende Konsequenzen auf dem Gebiet des
Klinischen Einsatzes und der Sicherheitsbewertung von HES-LOsungen (Rehm, 2013;
Shafer, 2010; Wise, 2013). Vor diesem Hintergrund sowie im Hinblick auf die Einordnung
der vorliegenden Studie und ihrer relevanten Ergebnisse in den Kontext der Literatur soll
im Folgenden eine Ubersicht tiber seit den 2000er Jahren mittels Rotem durchgefiihrte Un-
tersuchungen zum Einfluss von perioperativ verabreichtem HES 130/0,4 auf die Blutgerin-
nung gegeben werden.

Zunéchst werden die in Tabelle 4.3.1 chronologisch zusammengefassten Studien betrach-
tet, in denen verschiedene Rotem-Parameter nach einer in vitro erfolgten Dilution von
Blutproben mit HES 130/0,4 sowie einer Vergleichslosung erhoben wurden. In den meis-
ten Arbeiten wurde dem HES-Préparat ein Kristalloid gegenubergestellt. Dabei zeigten
sich mit den in Tabelle 4.3.1 qualitativ gekennzeichneten Verénderungen von CT, CFT,
Alpha und MCF in Extem-, Intem- und Fibtem-Tests bei Dilutionsgraden von 30 bis 80 %
groRere Beeintrachtigungen der Gerinnselbildung und -stabilitdt fur das HES-Praparat
(Ansari & Riad, 2010; Casutt, Kristoffy, Schuepfer, Spahn & Konrad, 2010; De Lorenzo et
al., 2006; Entholzner et al., 2000; Fenger-Eriksen, Anker-Moller, Heslop, Ingerslev &
Sorensen, 2005; Fries et al., 2002; Godier et al., 2010; Nicinska et al., 2015; Sossdorf et
al., 2009; Weiss, Lison, Spannagl & Heindl, 2010; Winstedt et al., 2014). In der Arbeit von
Kind et al. (2013) zeigte sich im Vergleich zu Gelatine eine groRere Beeintréchtigung der
MCF im Fibtem-Test bei 60 % Hamodilution. Einige wenige Studien zogen HA in unter-
schiedlicher Konzentration zum Vergleich heran. Fir Hdmodilutionsgrade von 30 bis 60 %
stellten sich hier bei CT, CFT und Alpha teilweise, bei MCF durchgehend relevante Unter-
schiede zur HES-L6sung dar (Brinkman et al., 2010; Niemi & Kuitunen, 2005; Tynngard,
Berlin, Samuelsson & Berg, 2014; Winstedt et al., 2013). In einigen Arbeiten wurden auch
geringere Dilutionsgrade von 10 bis 20 % untersucht (Akay, Bilir, Oge, Kus & Mutlu,
2014; De Lorenzo et al., 2006; Godier et al., 2010; Niemi & Kuitunen, 2005; Sossdorf et
al., 2009; Tynngard et al., 2014). Sowohl im Vergleich zur undilutierten Probe, als auch zu
den Vergleichslosungen wurde selbst bei dieser deutlich geringeren Hamodilution insbe-
sondere die MCF als Marker der clot-Festigkeit durch HES 130/0,4 eingeschrénkt.
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Referenz

Studienkollektiv

HES-Préparat

Vergleichsldsung

Signifikante Resultate fir angegebene
Dilutionsgrade

(Entholzner et al., 2000)

30 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

Ringer-Acetat

CFT Extem 1, CFT Intem T,
MCF Intem |
bei 30 % Hamodilution

(Fries et al., 2002)

10 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

Ringer-Lactat

CFT Intem 1,
MCF Intem |
bei 40 % und 60 % Hamodilution

(Fenger-Eriksen et al., 2005)

20 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

NaCl 0,9 %

CFT Extem 1,
MCF Extem |
bei 55 % Hamodilution

(Niemi & Kuitunen, 2005)

12 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

HA4 %

CFT Natem 1,

Alpha Natem |

bei 60 % Hamodilution

MCF Natem |

bei 20 %, 40 % und 60 % Hamodilution

(De Lorenzo et al., 2006)

8 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

NaCl 0,9 %

CFT Intem 1,
MCF Intem |, MCF Fibtem |
bei 20 %, 40 % und 60 % Hamodilution

(Sossdorf et al., 2009)

14 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

NaCl 0,9 %

CFT Extem 1,

MCF Extem |

bei 40 % Hamodilution;

MCF Fibtem |

bei 10 % und 40 % Hamodilution

(Ansari & Riad, 2010)

8 gesunde, schwangere
Probandinnen

HES 6 % 130/0,4

Ringer-Lactat

CT Extemf,

CFT Extem 1,

Alpha Extem|,

MCF Extem |, MCF Fibtem |
bei 60 % Hamodilution

(Brinkman et al., 2010)

8 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

HA 20 %

MCF Intem |, MCF Fibtem |
bei 30 % Hamodilution

(Casutt et al., 2010)

10 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

Ringer-Lactat

CFT Intem 1,

Alpha Extem |, Alpha Intem |,
MCF Extem |, MCF Intem|

bei 33 % und 66 % Hamodilution

(Godier et al., 2010)

10 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

Ringer-Lactat,
NaCl 0,9 %

CTExtem 1,

CFT Extem 1, CFT Intem T,

MCF Extem |, MCF Intem |, MCF Fibtem |
bei 20 % und 40 % Héamodilution

(Weiss et al., 2010)

20 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

NaCl 0,9 %

CT Extem 1,

CTIntem 1

bei 60 %, 70 % und 80 % Hamodilution;
MCF Extem |

bei 80 % Hamodilution;

MCF Intem |, MCF Fibtem |

bei 40 — 80 % Himodilution

(Kind et al., 2013)

12 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,42

Gelatine

MCEF Fibtem |
bei 60 % Hamodilution

(Winstedt et al., 2013)

10 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

HAS5 %

CFT Extem 1,

Alpha Extem |,

MCF Extem |

bei 50 % Hamodilution

(Akay et al., 2014)

22 Patientinnen mit
Endometrium- oder
Ovarialcarcinom

HES 6 % 130/0,4

keine
(Vergleich mit
undilutierter Probe)

CT Intem,

CFT Extem 1, CFT Intem 1,
MCF Extem |, MCF Intem |
bei 20 % Hamodilution

(Tynngard et al., 2014)

15 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,4

HAS5 %

CTExtem 1

bei 30 % Hamodilution;

Alpha Extem |,

MCEF Fibtem |

bei 10 % und 30 % Hamodilution

(Winstedt et al., 2014)

10 gesunde Probanden

HES 6 % 130/0,42

Ringer-Acetat

CT Extem 1,

CFT Extem 1,

Alpha Extem |,

MCF Extem |, MCF Fibtem |
bei 33 % Hamodilution

(Nicinskaetal., 2015)

22 Patienten mit
HCV-/HBV-assoziierter
Leberzirrhose,
Child-Pugh Bund C

HES 6 % 130/0,4

NaCl 0,9 %

MCF Fibtem |
bei 30 % und 60 % Hamodilution

Tabelle 4.3.1: In vitro-Studien zum Einfluss von HES 130/0,4 auf verschiedene Rotem-Parameter. 1: signifi-
kante Verldngerung, |: signifikante Verminderung.
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In vitro-Versuche kénnen die physiologischen Mechanismen der Blutgerinnung sowie de-
ren perioperative Beeinflussung indes nur bedingt widerspiegeln (Scharbert & Kozek-
Langenecker, 2007). Dennoch beschreiben auch diverse in vivo-Studien, wie sie in Tabelle
4.3.2 chronologisch zusammengestellt sind und welche HES 130/0,4 — stets in Kombinati-
on mit einer basalen Kristalloidinfusion — entsprechenden Vergleichslésungen gegeniiber-
stellen, signifikante Veranderungen verschiedener Rotem-Parameter bis unter die Norm-
grenzen (Haas et al., 2007). Wéahrend sie fur CFT und Alpha variieren, deutet im Besonde-
ren wiederum die mehrheitlich signifikant verminderte MCF in Extem-, Intem-, und Fib-
tem-Testansétzen eine im Vergleich zu Kristalloiden, HA und Gelatine oder im Vergleich
zu den Ausgangswerten groRere Beeintrachtigung der Gerinnungsvorgange durch das
HES-Préparat an (Bethlehem et al., 2014; Haas et al., 2007; Li, Statkevicius, Asgeirsson &
Schott, 2015; Lindroos, Niiya, Randell & Niemi, 2014; Mittermayr et al., 2007; Nilsson,
Strandberg, Engstrom & Reinstrup, 2016; Schramko A. et al., 2010; Schramko A.A.,
Suojaranta-Ylinen, Kuitunen, Kukkonen & Niemi, 2009). Schramko A.A. et al. (2009)
konnten dariiber hinaus fir die Verminderungen der MCF im Extem- und Intem-Test eine
nach zwei Stunden ricklaufige Tendenz verzeichnen. Auch Nilsson et al. (2016) fanden
eine weitgehende Normalisierung der verdnderten Rotem-Parameter am ersten postoperati-
ven Tag. Einzelne Arbeiten dokumentieren demgegeniber jedoch keine relevanten Unter-
schiede in den gemessenen Rotem-Parametern bei Verwendung von HES 130/0,4 im Ver-
gleich zu Gelatine beziehungsweise Ringer-Acetet (Kimenai et al., 2013; Schramko A. et
al., 2015).
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Referenz

Studienkollektiv

HES-Préparat

Vergleichsldsung

Signifikante Resultate

42 padiatrische Patienten

(Schramko A. et al., 2010)

Infusion und Messungen
postoperativ

gesamt bis 28 ml/kg
bis zum ersten
postoperativen Tag

Ringer-Acetat

(3bis 15 kg), ASAL bis 2,  |HES6%130/04  |HA5% CFTIntem 1,
(Haas etal., 2007) Infusion und Messungen bis 15 ml/k bis 15 ml/k Alpha Intem |,
. R 9 g g MCF Intem |, MCF Fibtem |
perioperativ
66 Patienten, ASA 1 bis 2,
. Wirbelsauleneingriffe, HES 6 % 130/0,4 . Alpha Extem |,
(Mittermayr et al., 2007) Infusion und Messungen bis 30 mi/kg Ringer-Lactat MCF Extem |, MCF Fibtem |
perioperativ
CFT Extem 1, CFT Intem 1, Alpha
Extem |, Alpha Intem |, MCF
45 Patienten, f/f(t;mmll;tidrflj Intem |,
i i i 1 0, 0,
(Schramko A.A. et al., 2009) herzc.hlrurglsche Eingriffe, H.ES 6% 130/0,4 H.A4 % teilweise ricklaufige Tendenz
Infusion und Messungen bis 15 ml/kg bis 15 ml/kg .
. nach 2 Stunden;
postoperativ
kein vermehrter Blutverlust,
keine vermehrten Transfusionen
CFT Extem 1, CFT Intem 1, Alpha
HES 6 % 130/0.4 Extem |, Alpha Intem |, MCF
. K . Extem|, MCF Intem |,
45 Patienten, dreimaliger Bolus MCF Fibtem |
herzchirurgische Eingriffe, von 7 ml/kg,

je nach dem zweiten und dritten
Bolus;

kein vermehrter Blutverlust,
keine vermehrten Transfusionen

60 Patienten,
herzchirurgische Eingriffe,

HES 6 % 130/0,4

keine signifikanten
laborchemischen Unterschiede;

Messungen peri- und
postoperativ

. . Priming vor Einsatz der HLM, |550 bis 650 ml Gelatine

(Kimenai et al., 2013) . . . R . .

Infusion perioperativ, (maximal bis 550 bis 650 ml .
. kein vermehrter Blutverlust,
Messungen peri- und 50 ml/kg) . X
. keine vermehrten Transfusionen

postoperativ
40 Patienten, CFT Extem 1,
herzchirurgische Eingriffe, Alpha Extem |,
Priming vor Einsatz der HLM, |HES 6 % 130/0,42  |Gelatine MCF Fibtem |;

(Bethlehem et al., 2014) Infusion perioperativ, 1300 ml 1300 ml

kein vermehrter Blutverlust,
keine vermehrten Transfusionen

(Lindroos et al., 2014)

30 Patienten, ASA 1 bis 4,
neurochirurgische Eingriffe,
Infusion und Messungen
perioperativ

HES 6 % 130/0,4
Bolus von 100 ml
je nach
Schlagvolumen

Ringer-Acetat

Alpha Fibtem |;

kein vermehrter Blutverlust

(Lietal., 2015)

39 Patienten,
neurochirurgische Eingriffe,
Infusion und Messungen
perioperativ

HES 6 % 130/0,42
bis 1000 ml

HA5 %
bis 500 ml

CFT Extem 1,
MCF Extem |,
MCEF Fibtem |;

kein vermehrter Blutverlust

(Schramko A. et al., 2015)

35 Patienten,
herzchirurgische Eingriffe,
Priming vor Einsatz der HLM,
Infusion perioperativ,
Messungen peri- und
postoperativ

HES 6 % 130/0,42
bis 20 ml/kg

Ringer-Acetat

keine signifikanten
laborchemischen Unterschiede;

postoperativ vermehrte
Transfusionen

(Nilssonet al., 2016)

40 Patienten,
neurochirurgische Eingriffe,
Infusion perioperativ,
Messungen peri- und
postoperativ

HES 6 % 130/0,42
500 ml bis 2000 ml

keine (Vergleich mit
préoperativen
Werten)

CFT Extem 1,

Alpha Extem |,

MCF Extem |, MCF Fibtem |
rucklaufige Tendenzam ersten
postoperativen Tag

Tabelle 4.3.2: In vivo-Studien zum Einfluss von HES 130/0,4 auf verschiedene Rotem-Parameter. 1: signifi-

kante Verldngerung, |: signifikante Verminderung.

Erganzend liefern auch solche in vivo-Untersuchungen, die sich statt der Rotem- der Teg-
Methodik bedienten und deswegen in der obenstehenden Tabelle ausgespart wurden, un-
eindeutige Ergebnisse. Einerseits verweisen die von Felfernig et al. (2003) und von Jin und
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Yu (2010) fir die Herz- und Viszeralchirurgie sowie die von Rasmussen et al. (2014) fur
die Urologie beschriebenen Veranderungen der entsprechenden Teg-Parameter bezlglich
der Gerinnselbildung und -stabilitat auf einen groReren Einfluss des HES-Praparates im
Vergleich zu Kristalloiden. In Choi et al. (2010) und Hung et al. (2014), in denen HES 6 %
130/0,4 einmal HA 5 % und einmal Ringer-Lactat gegentibergestellt wurde, fanden sich
dagegen keine signifikanten Unterschiede in den thrombelastographischen Daten.

In Zusammenschau der vorgelegten Studien zu den mittels Rotem-Analysen fassbaren
Auswirkungen des HES 130/0,4 auf die Blutgerinnung muss in vitro von einem relevanten
Effekt insbesondere auf die clot-Festigkeit ausgegangen werden, wahrend dieser in vivo
mit Einschrankungen lediglich naheliegend erscheint. Eine weiterfiihrende Fragestellung
an die in vivo durchgefiihrten Untersuchungen betrifft daneben auch die klinische Bedeu-
tung der in einem Grofteil der genannten Arbeiten im Rahmen der Applikation von HES
130/0,4 gefundenen Veranderungen in den viskoelastischen Parametern. Im Bereich der
Viszeral-, Herz- und Neurochirurgie dokumentieren einige Arbeiten bei der in Tabelle
4.3.2 zusammengefassten Dynamik in den jeweiligen Rotem-Daten keine Hinweise auf
einen erhohten Blutverlust oder vermehrte Transfusionen von Blutprodukten (Bethlehem et
al., 2014; Lindroos et al., 2014; Schramko A. et al., 2010; Schramko A.A. et al., 2009).
Auch in der oben erwéhnten Arbeit von Jin und Yu (2010) wurden bei den nicht explizit
dargestellten Veranderungen der entsprechenden Teg-Daten keine gréfReren Blutverluste
oder vermehrte Transfusionen gefunden. Eine analoge Aussage konnten Kimenai et al.
(2013) sowie Choi et al. (2010) und Hung et al. (2014) ohne entsprechende signifikante
laborchemische Anderungen treffen. Schramko A. et al. (2015) fanden ebenso keine rele-
vanten Verdnderungen in den Rotem-Parametern, berichteten dabei jedoch Uber einen
postoperativ erhéhten Transfusionsbedarf. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses muss al-
lerdings dadurch eingeschrénkt werden, dass die Anwendung von Blutprodukten in dieser
Studie allein Hamoglobin-getriggert war und damit eine Abhéngigkeit vom Volumeneffekt
der jeweiligen Infusionslésung bestand. Rasmussen et al. (2014) hingegen fanden wie oben
bereits angefiihrt nach einem urologisch-abdominellen Eingriff mittels Teg nicht nur eine
durchschnittlich um circa 19 % verminderte clot-Festigkeit nach Infusion von HES 130/0,4
im Vergleich zu einer um circa 6 % verminderten clot-Festigkeit bei alleiniger Anwendung
von Ringer-Lactat; sie verzeichneten auch einen im Mittel um etwa 59 % hoheren Blutver-
lust sowie einen vermehrten Transfusionsbedarf. In der weiteren Literatur zum Einfluss
von perioperativ infundiertem HES 130/0,4 allein auf den Blutverlust und ohne Erfassung
viskoelastischer Gerinnungsparamter finden sich Uberdies ebenso unterschiedliche Anga-
ben. In einer Metaanalyse der zwischen den Jahren 1997 und 2011 erhobenen Primérdaten
von mehr als 2000 Patienten konnten keine Hinweise auf einen erhéhten Blutverlust oder
vermehrte EK-Transfusionsraten durch die perioperative Anwendung von HES 130/0,4
gefunden werden (Van Der Linden P., James, Mythen & Weiskopf, 2013). Bei herzchirur-
gischen Eingriffen kamen Van der Linden P.J. et al. (2005) fir Dosen von bis zu 50 ml/kg
pro Tag zu demselben Ergebnis, Neff et al. (2003) — jedoch fiir den Bereich der Intensiv-
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medizin bei Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma — sogar fur bis zu 70 ml/kg pro
Tag. Demgegeniiber steht zum einen die erst vor kurzer Zeit veroffentlichte Arbeit von
Kancir et al. (2015), die fur die perioperative Anwendung von 2500 ml HES 6 % 130/0,4
im Vergleich zur selben Menge an NaCl 0,9 % einen im Median um circa 68 % hoheren
Blutverlust erfasste. Zum anderen berichten Rasmussen, Secher und Pedersen (2016) in
ihrer Metaanalyse der zwischen den Jahren 2000 und 2015 erhobenen Primdrdaten von
mehr als 2000 Patienten Uber einen héheren perioperativen Blutverlust durch HES 130/0,4
im Vergleich zu Kristalloiden oder Albumin.

Wahrend also die Ergebnisse der vorgestellten in vitro-Untersuchungen recht konsistent
einen Einfluss des HES 130/0,4 auf die mittels Rotem ermittelte Gerinnselbildung und
insbesondere die Gerinnselstabilitat erfassen, ergeben sich bei den ambivalenten Ergebnis-
sen der gezeigten in vivo-Studien interpretatorische Einwande. Zun&chst sticht die bei der
noch dazu relativ geringen Anzahl an vergleichbaren Arbeiten mangelnde Reprasentation
von HA als kolloide Vergleichslésung heraus. Daruiber hinaus lassen die widersprichli-
chen Resultate bezuglich der viskoelastischen Laborparameter sowie beztglich der klini-
schen Relevanz der Gerinnungseinschrankungen keine wegweisende Tendenz erkennen.
Nicht zuletzt erschweren vor allem die verschiedenen Studienkonzeptionen auf meist spe-
zialchirurgischen Gebieten sowie die inhomogenen Patientenkollektive und Infusionsalgo-
rithmen unter Verwendung unterschiedlicher Aufbereitungen und Dosierungen eine Be-
wertung von HES 130/0,4 hinsichtlich seines perioperativen Einsatzes.

Auf Grundlage dieser Einschrankungen stellt die vorliegende Studie nunmehr erstmalig

eine in vivo-Untersuchung in folgender Konstellation dar: es erfolgte eine

e vergleichende Evaluation der beiden aktuell bedeutendsten Kolloide HA 5 % und
HES 6 % 130/0,4 bal.

¢ hinsichtlich der Auswirkungen ihrer jeweils bedarfsadaptierten perioperativen Applika-
tion

e auf die gesamten, mittels Routinegerinnungs-, Rotem- und Thrombozytenfunktionspa-
rameter erfassten Prozesse der Hdmostase

e sowie auf deren klinische Bedeutung

e wahrend eines vergleichsweise oft durchgefiihrten, grofRen urologisch-abdominellen
Eingriffs.

In diesem fir die anasthesiologische Praxis hdufigen Setting konnte mittels Auswertung

der préd- und postoperativ gemessenen Laborwerte eine Beeintrachtigung der Fibrin-

abhangigen Gerinnselqualitdt durch HES 130/0,4 nachgewiesen und darlber hinaus im

Sinne eines ,,Kaskadeneffektes* (vgl. Kapitel 4.1 und Abbildung 1.4.7) eingeordnet wer-

den. Ferner konnte die klinische Relevanz dieser Resultate an einem im Median um circa

35 % hoheren, wenn auch nicht vermehrt transfusionspflichtigen intraoperativen Blutver-

lust verdeutlicht werden.
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Die Beurteilung des Einsatzes von HES 130/0,4 in der perioperativen Routine muss als
,,Gretchenfrage® (Hessler et al., 2015, S. 370) auf dieser Basis kritisch abgewogen werden.
Wie in Kapitel 1.3 dargestellt, kann sich eine Flussigkeitstuberladung im Rahmen eines
allein Kristalloid-basierten intraoperativen Infusionsregimes fir die Patienten negativ aus-
wirken. Ein rationaler und bedarfsgerechter Einsatz von Kolloiden erscheint daher vor al-
lem fir Eingriffe mit gréReren Blutverlusten von bis zu zwei Litern sinnvoll (Rehm, 2013).
In der vorliegenden Untersuchung wurde dabei eine mediane HES-Dosis von 16,7 ml/kg
erreicht. Die maximal verabreichte Dosis von 34,2 ml/kg lag nur geringfiigig tber der der-
zeit aktuellen Begrenzung von 30 ml/kg. Vor dem Hintergrund der vorgestellten Ergebnis-
se kann die Unsicherheit beim perioperativen Umgang mit gebrduchlichen balancierten
HES 6 % 130/0,4-L6osungen somit selbst bei geringen Dosierungen nicht zweifelsfrei rela-
tiviert werden. Im Hinblick auf eine Kosten-Nutzen-Analyse stellen HES-Préparate der
dritten Generation im Vergleich zu Albumin-Ldsungen jedoch probate Mittel dar (Jacob,
2012a), sodass vor allem ihre temporare perioperative Anwendung bei Patienten ohne
Kontraindikationen wie unter anderem schwere Blutungen oder Gerinnungsstérungen nicht
per se abgelehnt werden kann. Eine patientennahe Uberwachung von entsprechenden La-
borparametern kann dabei als Steuerungsinstrument hilfreiche Informationen Uber die je-
weilige Gerinnungssituation liefern.

4.4  Limitationen der Studiendurchfihrung und der Messmethoden

Abschliellend erfolgt eine Aufzéhlung kritischer Gesichtspunkte der Studiendurchfiihrung
und der Messmethoden.

Insgesamt bot das Patientenkollektiv flr beide Studiengruppen eher geringe Stichpro-
benumfénge und es bestand eine Selektion auf Basis des Studiendesigns. Die in Kapitel 2.2
dargestellten Bedingungen erklaren die nicht fur alle gemessenen Parameter einheitliche
Anzahl gultiger Falle, die in die statistische Auswertung eingingen. Zudem muss erwahnt
werden, dass der Abnahmezeitpunkt vor Hautnaht in neun Féllen nicht exakt eingehalten
werden konnte. In sieben dieser Félle lag der Abnahmezeitpunkt aber jeweils so, dass
Blutverlust und Kolloidgabe bereits abgeschlossen waren (HA-Gruppe: Patienten 6, 11, 12,
23, HES-Gruppe: Patienten 33, 42, 52). In zwei Féllen konnte dieses Kriterium nicht erfllt
werden (HA-Gruppe: Patient 22, HES-Gruppe: Patient 51).

Trotz des in Kapitel 4.2 vorgestellten Erfolgszuges der Rotem-Diagnostik und ihrer zahl-
reichen Vorteile in Bezug auf den breiten Informationsgehalt sowie auf den Einsatz als
POCT-Verfahren soll auf folgende Gesichtspunkte zumindest hingewiesen werden. Auch
die Rotem-Tests stellen artifizielle Systeme dar, in denen die Blutstrémungsdynamik wie
auch das vaskulére Endothel weitgehend unberiicksichtigt bleiben (Schochl, Voelckel,
Grassetto & Schlimp, 2013), sodass sie nur unter diesem Einwand ihrem umfassenden An-
spruch, die gesamte Gerinnungssituation analysieren zu konnen, gerecht werden. Diesbe-
zlglich muss auch auf Einschrankungen hinsichtlich der Abbildung des fir die Gerinnsel-

80



stabilitat nicht unerheblichen Faktors XI1I durch die Rotem verwiesen werden, wobei diese
aber wahrscheinlich gewahrleistet ist (Franz, 2009; Priiller, 2014; Schroeder, Chatterjee &
Kohler, 2001). Dariiber hinaus darf das Problem der eingeschrankten Vergleichbarkeit
zwischen Rotem-Ergebnissen verschiedener Zentren durch ein nur bedingt ausreichendes
externes Qualitatssicherungssystem nicht unbertcksichtigt bleiben (Calatzis et al., 2003;
Chitlur et al., 2011; Kozek-Langenecker et al., 2013; Lang et al., 2005; Luddington, 2005;
Schochl et al., 2013; van Geffen & van Heerde, 2012). Die Senkung der Mortalitat durch
ein  Rotem-gesteuertes Gerinnungsmanagement steht ebenfalls in Frage (Afshari,
Wikkelso, Brok, Moller & Wetterslev, 2011).

Hinsichtlich der Thrombozytenfunktionstestung sei fir die PFA-Parameter darauf hinge-
wiesen, dass Verschlusszeiten von weniger als 60 sec oder mehr als 200 sec, die weit au-
Rerhalb des sensitiven Bereichs der Methode liegen, vom Labor Gbermittelt und die ent-
sprechenden Messungen abgebrochen wurden. In der statistischen Auswertung wurden
diese Angaben mit dem jeweiligen absoluten Wert gleichgesetzt. Bei flinf Patienten waren
daruber hinaus einzelne Messungen aufgrund von Durchflussfehlern nicht moglich. Die
Anzahl an Thrombozyten blieb in der vorliegenden Studie aufgrund der in Kapitel 1.4.1
vorgestellten Zusammenhange sowie aufgrund der praoperativen Uberpriifung der Patien-
ten mittels des in Abbildung 2.2.1 gezeigten Fragebogens unberiicksichtigt.

Bezogen auf die vorliegende Studie kann allerdings abschlieRend festgehalten werden,
dass ihre Durchfiihrung und die verwendeten Methoden die derzeit bestmdglichen Analy-
sen fir eine solche in vivo-Untersuchung im laufenden Klinikbetrieb bieten. Alle Messun-
gen wurden hochstandardisiert durch entsprechend eingewiesene Fachkréfte des hamosta-
seologischen Labors ausgefuhrt. Eine Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen ist
somit gegeben.
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5 Zusammenfassung

Eine bedarfsadaptierte perioperative Flussigkeits- und Volumentherapie umfasst zur Auf-
rechterhaltung der fiir die Gewebeperfusion und -oxygenierung bedeutenden intravasalen
Normovolédmie bei Eingriffen mit Blutverlusten von bis zu zwei Litern neben Kristalloiden
auch isoonkotische Kolloide. Am derzeit gebréuchlichsten sind dabei zum einen Albumin-
Losungen und zum anderen HES-Préparate der dritten Generation. Eine derartige periope-
rative Infusionstherapie bringt Nebenwirkungen auf das komplexe Hamostase-System be-
stehend aus primaérer, zelluldrer und sekundarer, plasmatischer Blutgerinnung mit sich.
Diese Effekte sind in der Literatur vor allem seit der zunehmend etablierten Anwendung
von globalen hdmostaseologischen Messverfahren wie der Rotem bekannt und in unter-
schiedlichem Mal} von der Menge oder der Art der verwendeten Infusionslésung beein-
flusst. Fir die vorliegende Studie wurden sie in die eher mengenabhéngigen, unspezifi-
schen ,,Dilutions-*“ und ,,Barriereeffekte* sowie die kolloidabhéngigen, insbesondere HES-
spezifischen ,,Zell-* und ,,Kaskadeneffekte unterteilt und wie in Abbildung 1.4.7 gezeigt
zur Arbeitsgrundlage gemacht. Fur HES-L6sungen élterer Generationen sind dabei klinisch
relevante Beeintrachtigungen sowohl der thrombozytéren als auch der plasmatischen Ge-
rinnung belegt. Die Erkenntnisse aus in den vergangenen 15 Jahren vor allem unter Ver-
wendung der Rotem durchgefiihrten Studien zum Drittgenerations-Praparat HES 130/0,4
und seiner Auswirkungen auf die Blutgerinnung stellen sich hingegen als ambivalent dar.
Einerseits muss durch entsprechend konsistente Untersuchungsergebnisse in vitro von ei-
nem fassbaren Effekt auf die Gerinnselbildung und -stabilitat ausgegangen werden. In vivo
erbrachten einige wenige und verhaltnisméRig inhomogene Studien andererseits unter-
schiedliche Resultate bezuglich moglicher laborchemischer Auffélligkeiten wie auch be-
zuglich deren klinischer Bedeutung. VVor diesem Hintergrund wurde die vorliegende Unter-
suchung in einer in dieser Form erstmaligen Konstellation des Studienprotokolls ausgear-
beitet. Sie wurde in vivo standardisiert fiir den Bereich der perioperativen Medizin bei ei-
nem Eingriff mit einem hohen zu erwartenden Blutverlust mit dem Ziel durchgefihrt, die
laborchemisch messbaren und gegebenenfalls klinisch relevanten Auswirkungen einer be-
darfsgerechten, kombiniert Kristalloid- und Kolloid-basierten Infusionstherapie auf alle
Prozesse der Blutgerinnung zu evaluieren. Dabei wurde ein Vergleich zwischen einer 5 %-
Humanalbumin-Loésung (HA 5 %) und einer balacierten 6 %-Hydroxyethylstarke-Ldsung
der dritten Generation (HES 6 % 130/0,4 bal.) angestellt.

In unserer prospektiven klinischen Studie wurden dafiir im Zeitraum zwischen Februar
2014 und Februar 2015 insgesamt 57 Patienten, die sich einer radikalen Cystektomie un-
terziehen mussten, betrachtet. Das perioperative Infusionsprotokoll sah vor, die Urinaus-
scheidung und die Perspiratio insensibilis mittels einer kristalloiden Ringer-Acetet-
Infusion auszugleichen. Zum Eins-zu-Eins-Ersatz des geschétzten Blutverlustes erhielten
je nach Ergebnis der offenen Randomisierung 29 Patienten HA 5 % beziehungsweise 28
Patienten HES 6 % 130/0,4 bal. Um den intraoperativen Blutverlust fiir die Studienauswer-
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tung zu objektivieren und moglichst exakt anzugeben, wurde dieser aus dem jeweils be-
rechneten Erythrozytenverlust und mittleren Hdmatokrit errechnet. Nach dem préoperati-
ven anamnestischen Ausschluss etwaiger Blutgerinnungsstorungen erfolgte die Abnahme
der Blutproben zu den Messzeitpunkten am Operationsbeginn (vor Schnitt) sowie am Ope-
rationsende (vor Naht). Die sich jeweils anschlieenden hamostaseologischen Testverfah-
ren wurden im Zentrallabor des Klinikums durchgefiihrt. Diese beinhalteten die Messung
von Routinegerinnungs-, Rotem-, Multiplate- und PFA-Parametern. Ihre Dynamik wurde
schliellich statistisch auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 analysiert und zwischen
den Gruppen verglichen.

An dem in beiden Gruppen homogenen Patientenkollektiv konnte bei adédquater Umset-
zung des perioperativen Studienalgorithmus ein in der HES-Gruppe signifikant hoherer,
jedoch nicht vermehrt transfusionspflichtiger Blutverlust von (1546 ml [421 ml; 4898 ml])
(Median [Minimum; Maximum]) im Vergleich zur HA-Gruppe (1141 ml [312 ml,
4223 ml]) verzeichnet werden. Die gewichtsbezogene Dosis an HES 130/0,4 betrug dabei
(16,7 ml/kg [4,7 ml/kg; 34,2 ml/kg]). Die Routinegerinnungsparameter Fibrinogen
(Clauss), Quick und aPTT &nderten sich zwischen den Messzeitpunkten zwar signifikant
und deuteten global auf Alterationen der Gerinnungssituation hin, ein Gruppenunterschied
bestand jedoch nicht. Beztglich der Thrombozytenfunktion konnten mittels Multiplate und
PFA keinerlei bedeutende Beeintrachtigungen eruiert werden. Als laborchemisch fassbares
Korrelat und damit wesentliche Erklarung fur den hoheren Blutverlust in der HES-Gruppe
konnte letztlich die Veranderung des entscheidenden clot-StabilitdtsmalRes MCF im Fib-
tem-Testansatz der Rotem gefunden werden. Die Verminderung dieses Parameters war in
den Studiengruppen signifikant unterschiedlich (p < 0,005 im Mann-Whitney-U-Test). Bei
einem Referenzbereich zwischen 9 und 25 mm lagen die Ausgangslevel in der HA-Gruppe
bei (17,0 mm [5,0 mm; 30,0 mm]) und in der HES-Gruppe bei (19,0 mm [2,0 mm;
29,0 mm]). Am Operationsende wurden in der HA-Gruppe im Median um 23,1 % geringe-
re Werte von (13,0 mm [4,0 mm; 23,0 mm]) im Vergleich zum Operationsbeginn gemes-
sen. In der HES-Gruppe ergaben sich postoperativ dagegen deutlich ndher an der unteren
Normgrenze gelegene Werte von (9,0 mm [3,0 mm; 21,0 mm]), was einer im Vergleich zur
HA-Gruppe fast doppelt so groen medianen prozentualen Verminderung von 41,7 % ent-
spricht. Dies belegte in Zusammenschau mit den Ergebnissen der zusétzlich wechselseitig
durchgefihrten Korrelationsanalysen zwischen den Parametern Fibrinogen (Clauss), MCF
Fibtem, MCE Fibtem sowie dem errechneten Blutverlust und der verabreichten Kolloiddo-
sis eine HES-spezifische Auswirkung, die die Qualitat der gebildeten Gerinnsel herabsetzte
und so die Fibrinbildung und -stabilitat beeintrachtigte.

Die laborchemischen hdmostaseologischen Resultate unserer klinischen Studie lassen sich
damit fur das vorliegende Patientenkollektiv gemé&lR Abbildung 1.4.7 im Sinne eines HES-
spezifischen ,,Kaskadeneffektes* auf die Fibrinogen/Fibrin-abhéngige clot-Stabilitat ein-
ordnen und zusammenfassen. Die klinische Bedeutung wird an einem im Median um circa
35 % hoheren intraoperativen Blutverlust bei der Anwendung von HES 130/0,4 im Ver-
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gleich zur Albumin-Ldsung verdeutlicht. Entsprechende Sicherheitsbedenken bei der An-
wendung von selbst geringen Dosen an HES 130/0,4 im perioperativen Setting haben so-
mit durchaus eine Berechtigung. Unsere Studie leistet einen wichtigen Beitrag zur Bewer-
tung des Einsatzes von HES-Praparaten der dritten Generation in der perioperativen Volu-
mentherapie.
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10  Anhang
10.1 Intraoperative Hamatokrit-Werte

Grp. HA5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

Hkts | HKt; | HKt, [ Hkts | Hkt, | Hkts | Hkts | Hkty [mittl. Hkts | HKt, | HKt, | Hkts | Hkt, | Hkts | Hkts | Hkty [mittl.
Pat. Hkt Pat. Hkt
1 041[0,36 (034 | - - - - 10,33]0,36 30 0,36(0,31|0,27 | - - - - 10,27 10,30
2 0,250,20|0,26 | 0,25]0,22 0,21 |0,20|0,21 [ 0,23 31 0,2810,29[0,25|0,22|0,24 | - - 10,26 0,26
3 0,34(031({026| - - - - 10,2610,29 32 034031025 ] - - - - 10,2410.29
4 0,39(040(037| - - - - 1035(0,38 33 0,270,227 0,250,221 0,23 | - - 10,2410,25
5 040(040(031| - - - - 10,31]0,36 34 0,400,336 |0,37| - - - - 10,29]0,36
6 0,39 (0,37 (033 - - - - 10,30(0,35 35 0,32(030(0,29|0,27| - - - 10,25]0,29
7 0,30 (0,30 |0,24 | - - - - 10,28]0,28 36 0341030 | - - - - - 1028|031
8 0,37[036 (033 | - - - - 1032(0,35 37 043038035 ]| - - - - 10331037
9 0,32]0,32(025(0,27 | - - - 10,27]0,29 38 0,37(032|0,28|0,26| - - - 10,26 0,30
10 0,38(0,38(0,31(0,27 | - - - 10,30(0,33 39 0,420,442 |0,36| - - - - 10,33]0,38
11 045(0,39(034 | - - - - 10,32]0,38 40 0,39(0,40|0,34| - - - - 10,33]0,37
12 0,3410,320,27 (0,25 | - - - 10,33]0,30 41 043]1035[034| - - - - 10,30]0,36
13 0,37(035(031| - - - - 1031]0,34 42 0421035029 | - - - - 10,29]0,34
14 0,36 [0,35(035(0,34| - - - 10,33(0,35 43 036037029032 | - - - 10,31]0,33
15 0,34(0,31(028| - - - - 10,27 10,30 44 0,32/0,30|0,30| - - - - 10,27 10,30
16 037034 (031 - - - - 10,32]0,34 45 038036 | - - - - - 10,3210,35
17 0,37 10,36 | 0,34 | - - - - 10,31]0,35 46 042]10,40(034 | - - - - 10,32]0,37
18 045[043(034| - - - - 10,20|0,36 47 0441044(1041|042| - - - 1041]0/42
19 0,28]0,26(0,30(0,28(0,32| - - 10,29(0,29 48 0390350321032 | - - - 10,29]0,33
20 0,39(0,38(0,36(032| - - - 10,32]0,35 49 0,26 0,29 |0,27 | - - - - 10,27 10,27
21 0,36 [0,35(033| - - - - 10,3410,35 50 0,34(033|0,31| - - - - 10,31]0,32
22 0,33/0,340,31(0,33]|0,26| - - 10,33]0,32 51 0,500,444 (042|037 | - - - 10,35]0,42
23 0,441045(038(0,34(0,35]| - - 10,36]0,39 52 0,37/0,380,30|0,29| - - - 10,28]0,32
24 047(046 (038 | - - - - 1035(042 53 0,460,536 |0,38| - - - - 10,35]0,39
25 0,40(0,37 (0,37 (033(0,30| - - 10,31(0,35 54 043(0,390,36| - - - - 10,31]0,37
26 0,38(0,35(029| - - - - 10,31(0,33 55 041/036(0,32|0,31| - - - 10,29]0,34
27 043041033 - - - - 10,32]0,37 56 0,33]0,28(0,23|0,24|0,21 | 0,24 0,26 | 0,26
28 0,38/0,39(038(032|0,31| - - 1032]0,35 57 - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - -

Tabelle 10.1.1: Intraoperative Hamatokrit-Werte und mittlerer Hamatokrit. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Hkt:
Héamatokrit, Index ,,S*: vor Schnitt, Index ,,N vor Naht, mittl. Hkt: mittlerer Hamatokrit, die Zahlenindices

bezeichnen weitere, zwischen Schnitt und Naht gemessene Hamatokrit-Werte.
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10.2 Volumenberechnungen

Grp. HAS5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

RCV PV BV EVs EVy AEV Ery.- mittl. Blut- RCV PV BV EVs EVy AEV Ery.- mittl. Blut-

[mI] [mI] [mI] [mi] [mi] [mI] verl. Hkt verl. [mI] [mI] [mI] [mi] [mi] [mI] verl. Hkt verl.
[P [ml] [mi] RS [ml] [m]
1 2303,86 | 3305,00| 5608,86 | 2299,63|1850,92 | 448,71 | 448,71 | 0,36 [1246,41 30 2299,60 (3298,88|5598,49(2015,46|1511,59| 503,86 | 503,86 | 0,30 |1665,67
2 1544,93[2535,50|4080,42|1020,11 | 856,89 | 163,22 | 163,22 | 0,23 | 72541 31 2242,58(3217,08|5459,65/1528,70|1419,51| 109,19 | 649,19 | 0,26 |2529,32
3 1409,51|2313,26|3722,77|1265,74| 967,92 | 297,82 | 297,82 | 0,29 |1018,19 32 |1874,52|2689,08|4563,60|1551,63|1095,26 | 456,36 | 456,36 | 0,29 |1601,26
4 |2469,15|3542,11|6011,27 | 2344,39|2103,94| 240,45 | 24045 | 0,38 | 636,96 33 |2386,70|3423,83|5810,53|1568,84|1394,53| 174,32 | 354,32 | 0,25 |1436/42
5) 2397,45|3439,25|5836,70 | 2334,68|1809,38 | 525,30 | 525,30 | 0,36 [1479,73 34 1514,31(2485,26|3999,571599,83|1159,88| 439,95 | 439,95 | 0,36 |1239,30
6 2200,02|3156,03 | 5356,05 | 2088,86 | 1606,82 | 482,04 | 482,04 | 0,35 [1387,18 35 2196,17(3150,51|5346,68|1710,94|1336,67| 374,27 | 554,27 | 0,29 |1938,00
7 1546,89(2538,71|4085,60|1225,68(1143,97| 81,71 | 261,71 | 0,28 | 934,69 36 2027,10(2907,97|4935,07|1677,92|1381,82| 296,10 | 296,10 | 0,31 | 965,56
8  |2386,37|3423,35|5809,72|2149,59|1859,11| 290,49 | 290,49 | 0,35 | 841,99 37 |2058,99|2953,72|5012,71|2155,46|1654,19| 501,27 | 501,27 | 0,37 |1345,69
9  |2335,78|3350,78|5686,57 | 1819,70|1535,37 | 284,33 | 464,33 | 0,29 |162353 38 |2269,73|3256,04 |5525,77 | 2044,53 | 1436,70| 607,83 | 607,83 | 0,30 |2039,71
10 1654,82(2715,84|4370,66|1660,85[1311,20| 349,65 | 529,65 | 0,33 |1614,80 39 2033,64(2917,35|4950,98 | 2079,41|1633,83| 445,59 | 44559 | 0,38 |1164,94
11 1749,28 (2870,884620,17|2079,07 [ 1478,45| 600,62 | 600,62 | 0,38 |1601,66 40 2445,01(3507,48|5952,50|2321,47|1964,32| 357,15 | 357,15 | 0,37 | 97849
12 |2210,43|3170,96|5381,39|1829,67[1775,86| 53,81 | 413,81 | 0,30 [1370,24 41 |2009,46|2882,67|4892,13|2103,62|1467,64| 635,98 | 63598 | 0,36 |179148
13 |1437,17|2358,65|3795,82|1404,45|1176,70| 227,75 | 227,75 | 0,34 | 679,85 42 |2044,15|2932,43|4976,58|2090,17|1443,21| 646,96 | 646,96 | 0,34 |1916,91
14 1362,02|2235,31|3597,33|1295,04|1187,12| 107,92 | 107,92 | 0,35 | 31191 43 2214,13|3176,27[5390,40|1940,54 | 1671,02| 269,52 | 44952 | 0,33 |1362,18
15 1824,08 [ 2616,72|4440,80|1509,87(1199,02| 310,86 | 310,86 | 0,30 |1036,19 44 2034,31(2918,31|4952,61|1584,84|1337,21| 247,63 | 247,63 | 0,30 | 832,37
16 [2098,39)|3010,24(5108,63|1890,19|1634,76| 255,43 | 25543 | 0,34 | 762,48 45 1409,89(2313,88|3723,78|1415,04|1191,61| 22343 | 22343 | 0,35 | 632,34
17 |2283,43|3275,69|5559,12|2056,88|1723,33 | 333,55 | 333,55 | 0,35 | 966,80 46 |2405,24|3450,42 | 5855,66 | 2459,38|1873,81 | 585,57 | 585,57 | 0,37 |1582,61
18 |2167,38)3109,21|5276,59|2374,47|1055,32|1319,15/1499,15| 0,36 [4222,95 47 2446,54 3509,68 | 5956,22 | 2620,74 | 2442,05| 178,69 | 178,69 | 042 | 42143
19 [2252,70)|3231,60(5484,31|1535,61|1590,45| -54,84 | 305,16 | 0,29 [1058,35 48 2002,11(2872,11|4874,22|1900,95|1413,52| 487,42 | 487,42 | 0,33 |1459,35
20 |2542,41[3647,21|6189,62|2413,95(1980,68| 433,27 | 433,27 | 0,35 |1223,94 49 1391,74(2284,10|3675,84 | 955,72 | 992,48 | -36,76 | 323,24 | 0,27 |1186,21
21 |2725,81[3910,30(6636,11|2389,00|2256,28| 132,72 | 132,72 | 0,35 | 384,70 50 252456 (3621,59|6146,15|2089,69|1905,31| 184,38 | 184,38 | 0,32 | 571,73
22 |2220,77|3185,80|5406,57|1784,17|1784,17| 0,00 |[540,00 | 0,32 |1705,26 51 |2112,93|3031,10|5144,03|2572,02|1800,41| 771,61 [ 771,61 | 042 |1854,82
23 |2859,16|4101,60|6960,76 | 3062,74|2505,87 | 556,86 | 556,86 | 0,39 |1440,16 52 |2286,80|3280,52|5567,32 | 2059,91|1558,85| 501,06 | 501,06 | 0,32 |1546,48
24 | 2496,75|3581,71|6078,46 | 2856,88 [ 2127,46| 729,42 | 729,42 | 0,42 |1757,63 53 2343,07(3361,23|5704,30 | 2623,98|1996,51| 627,47 | 627,47 | 0,39 |1619,29
25 |2037,86(2923,41|4961,27|1984,51(1537,99| 446,51 | 446,51 | 0,35 |1288,02 54 |2348,54|3369,09(5717,63)|2458,58|1772,46| 686,12 | 686,12 | 0,37 [1841,92
26 |1483,36|2434,45(3917,81|1488,77|1214,52| 274,25 | 274,25 | 0,33 | 824,80 55 |1884,60|2703,55|4588,15|1881,14|1330,56 | 550,58 | 550,58 | 0,34 |1628,93
27 |2346,00|3365,45|5711,45|2455,92|1827,66 | 628,26 | 628,26 | 0,37 |1686,60 56 | 2068,58|2967,48|5036,06 | 1661,90|1309,38 | 352,52 [1252,52| 0,26 |4898,14
28 |2479,38|3556,78|6036,16 | 2293,74|1931,57| 362,17 | 362,17 | 0,35 |1034,77 57 |1448,41(2377,10|3825,50 - - - - - -
29 - - - - - - - - -

Tabelle 10.2.1: Red cell-, Plasma-, Blut- und Erythrozytenvolumina sowie Erythrozytenverlust und mittlerer
Héamatokrit zur Berechnung des Blutverlustes. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, RCV: red cell volume, PV: plasma
volume, BV: Blutvolumen, EV: Erythrozytenvolumen, Index ,,S*“: vor Schnitt, Index ,,N*: vor Naht, Préfix
,A“: Delta, Ery.verl.: Erythrozytenverlust, mittl. Hkt: mittlerer Hdmatokrit, Blutverl.: Blutverlust.
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10.3 Patientenbezogene Einzeldaten zum Messzeitpunkt vor Schnitt

10.3.1 Routinegerinnungsparameter vor Schnitt

Grp. HAS5 % (n=29) Gro HES 6 % 130/0.,4 bal. (n=28)
Quick s |INR s|aPTT ¢ | Fibrinogen | Fibrinogen Anti- | D-Dimer g Quick s | INR ¢| aPTT ¢ | Fibrinogen | Fibrinogen Anti- | D-Dimer g
[%] [sec] | (abgel)s | (Clauss)s |thrombins| [ug/ml] [%] [sec] | (abgel)s | (Clauss)s |thrombing| [ug/ml]
Pat. [mg/dl] [mg/dI] [%] Pat. [mg/dl] [mg/dl] [%]
1 85 11 - 262 350 - - 30 75 12 24 279 284 87 0,0
2 90 - - 484 508 - - 31 85 1,1 24 445 503 81 0,6
3 95 - - 357 346 - - 32 80 1,1 21 358 433 84 19
4 90 - - 508 472 - - 88 80 1,1 24 402 428 90 1,0
D) 90 - - 330 279 - - 34 90 1,1 22 263 236 100 8,8
6 60 13 28 543 547 87 0,0 35 95 1,0 22 622 776 101 13
7 100 1,0 22 476 534 90 0,8 36 90 1,1 21 415 504 88 1,6
8 - - - - - - - 37 75 12 26 258 233 84 0,6
9 95 1,0 21 555 664 87 0,6 38 70 1.2 25 518 567 69 12
10 - - - - - - - 39 90 1,1 20 279 232 67 0,0
11 95 1,0 19 319 327 85 2,1 40 100 1,0 25 324 310 79 0,0
12 90 11 22 409 446 80 1.2 41 - - - - - - -
13 90 1,1 23 277 305 105 0,0 42 90 1,1 22 263 242 71 15
14 90 1,1 22 307 293 87 0,0 43 - - - - - - -
15 - - - - - - - 44 100 1,0 22 - 520 94 0,7
16 80 1.2 27 271 255 91 0,0 45 95 1,0 21 341 309 86 0,0
17 - - - - - - - 46 105 1,0 23 330 306 91 0,6
18 90 1,1 27 267 239 89 0,0 47 100 1,0 27 326 294 69 0,5
19 85 11 22 - 277 62 11 48 90 1,1 26 355 303 90 14
20 100 1,0 24 - 307 80 13 49 95 1,0 23 265 247 95 0,7
21 65 13 27 197 155 60 0,0 50 90 1,1 25 - 496 88 1,1
22 95 1,0 20 303 238 90 038 51 90 11 23 307 301 50 08
23 85 1,1 26 293 277 82 0,0 52 90 1,1 26 - 490 88 0,0
24 80 1.2 29 254 251 82 0,0 53 - - - - - - -
25 85 1,1 30 - 373 82 15 54 - - - - - - -
26 75 1.2 28 307 252 85 0,0 55 - - - - - - -
27 95 1,1 24 310 289 90 0,0 56 - - - - - - -
28 - - - - - - - 57 - - - - - - -
29 - - - - - - -

Tabelle 10.3.1: Einzeldaten der Routinegerinnungsparameter vor Schnitt. Pat.:

S vor Schnitt.

Patient, Grp.: Gruppe, Index
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10.3.2 Extem-Parameter vor Schnitt

Grp. HA5 % (n=29)
CT CFT | Alpha | A10 A20 MCF | MCF-t [ ML LI30 L145 L160 CFR | MCE maxV | maxV-t AUC
Extem s | Extem s| Extem s [ Extem g | Extem s | Extem s [ Extem g | Extem s | Extem s | Extem | Extem | Extem s| Extem s| Extems [Extemg| Extemg
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] [ [sec] [[mm x100]

1 60 115 75 53 60 61 1653 4 100 - 96 76 157 - - -

2 53 42 83 65 70 71 1383 6 100 - 94 83 239 - - -

3] 42 72 78 66 71 71 1443 5 99 - 95 78 250 - - -

4 44 62 82 62 67 68 1302 11 100 - 93 82 209 - - -

5) 50 89 - - 64 65 - 8 - - 92 - 186 - - -

6 70 59 79 67 72 73 1586 6 100 97 94 80 271 22 79 7224

7 59 52 82 68 73 74 1686 8 100 99 97 83 289 31 65 7325
8 - - - - - - - - - - - - - - - -

9 50 36 83 75 79 80 1390 6 100 97 94 84 389 36 55 7815
11 49 94 79 56 62 62 1388 12 99 94 90 79 167 20 52 6113
12 54 61 81 65 70 70 1413 5 100 99 96 82 237 27 58 6920
13 51 70 76 60 65 66 1553 10 100 97 94 77 192 18 58 6522
14 63 68 76 61 66 66 1238 12 98 92 - 77 198 17 106 6440
16 41 114 77 52 58 59 1507 11 100 95 91 79 143 20 46 5782
18 52 99 73 54 61 62 1536 7 100 98 95 74 161 14 55 6114
19 51 49 81 69 73 73 1084 10 99 96 92 81 266 26 55 7189
20 46 94 79 53 60 62 1724 5 100 99 97 80 161 22 49 6094
21 68 193 59 36 43 44 1419 5 100 99 96 72 78 12 106 4343
22 44 72 81 58 64 64 1423 8 100 97 94 82 178 28 52 6253
23 57 117 72 50 58 60 1904 10 100 100 93 74 150 14 59 5804
24 41 26 87 54 63 65 1798 3 100 99 97 87 182 81 49 6335
25 48 68 80 61 66 67 1482 6 100 99 97 80 204 24 56 6654
26 46 86 80 57 63 63 1412 14 100 96 91 80 173 23 49 6248
27 52 89 77 58 65 66 1639 6 100 99 96 78 197 19 55 6581
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

cr CFT Alpha A10 A20 MCF | MCF-t ML LI130 LI45 L160 CFR MCE maxV maxV-t AUC

Extem s | Extem g| Extem [ Extem g | Extem s | Extem g [ Extem g | Extem g| Extem g | Extem | Extem | Extem | Extem | Extemg [Extemg| Extemg

Pat. [sec] [sec] [] [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] [ [sec] |[mm x100]
30 46 100 78 58 64 66 1652 4 100 99 96 79 191 21 49 6470
31 61 40 82 74 78 79 1778 2 100 100 98 83 372 32 71 7764
32 41 35 86 68 72 72 1332 6 99 97 94 86 261 60 46 7089
33 49 59 81 66 70 71 1665 3 100 99 97 81 248 26 52 6941
34 64 125 65 50 58 59 1551 6 100 98 94 68 144 10 66 5872
35 61 32 84 76 79 79 1451 3 100 99 97 84 383 38 67 7752
36 61 50 81 68 73 73 1468 5 100 97 95 82 277 28 73 7242
37 49 93 75 52 58 59 1492 7 100 97 93 77 145 17 51 5858
38 69 49 83 69 74 75 1584 5 100 98 95 83 297 32 76 7375
39 60 120 66 51 58 58 1425 8 100 97 92 72 140 12 129 5741
40 48 101 77 56 63 64 1721 10 100 98 95 78 180 20 52 6328
42 129 105 72 48 55 57 2067 3 100 99 97 72 132 12 145 5629
44 60 64 80 64 70 72 2107 5 100 99 97 80 253 24 67 7076
45 46 63 79 63 69 70 1912 3 100 99 97 80 236 22 52 6921
46 71 105 75 53 60 61 1829 7 100 98 95 76 158 16 73 6057
47 55 103 78 53 61 62 1709 10 100 98 94 78 164 18 58 6152
48 48 98 76 55 62 63 1598 11 100 97 94 77 172 18 52 6249
49 45 66 80 62 67 68 1705 8 100 98 95 80 211 23 47 6663
50 53 46 82 70 74 75 1449 5 100 98 96 83 293 31 68 7356
51 67 127 66 49 56 58 1638 6 100 98 95 71 135 12 109 5742
52 73 68 79 64 70 71 1516 12 100 96 92 79 243 22 76 7103

Tabelle 10.3.2; Einzeldaten der Extem-Parameter vor Schnitt. Pat.:

Schnitt.

Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor
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10.3.3 Intem-Parameter vor Schnitt

Grp. HA5 % (n=29)
CT CFT | Alpha [ A10 | A20 | MCF |MCF-t| ML | LI30 | LI45 | LI60 | CFR | MCE | maxV |maxV-t AUC
Intem | Intem 5| Intem s Intem 5| Intem | Intem | Intem | Intem 5| Intem 5| Intem 5| Intem | Intem s| Intem | Intem |Intems| Intemg
Pat. \| [sec] | [sec] [F1 [ [mm] | [mm] | [mm] | [sec] | [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] |[mm x 100]

1 174 86 73 55 61 62 1432 5 100 - 96 74 164 - - -

2 150 45 82 66 70 70 1290 8 99 - 94 83 239 - - -

3 187 55 79 66 71 71 1238 8 99 - 94 80 244 - - -

4 144 67 77 62 67 67 1209 9 100 - 95 78 201 - - -

5 167 63 - - 63 64 - 8 - - 93 - 178 - - -

6 182 49 80 68 72 73 | 1349 | 10 100 96 92 81 265 24 217 7201

7 133 39 82 71 75 76 | 1463 8 100 99 96 83 313 30 148 7485

8 - - - - - - - - - - - - - - - -

9 151 35 83 75 78 78 1396 8 100 97 94 83 356 34 163 7686
11 131 61 78 60 64 64 | 1060 | 13 97 92 89 78 179 19 156 6364
12 129 48 81 66 71 71 | 1306 6 100 97 95 82 242 28 141 7004
13 156 58 78 60 65 65 | 1202 9 99 96 93 79 182 20 175 6414
14 147 42 82 66 70 70 1011 11 98 93 89 82 228 29 157 6814
16 173 83 76 55 60 61 1316 8 99 96 93 77 154 17 181 6003
18 173 75 76 54 60 60 | 1443 5 100 98 96 76 152 16 196 5992
19 153 37 82 69 72 72 | 1071 8 99 95 93 83 253 32 175 7087
20 142 80 77 53 59 60 1572 4 100 99 97 78 148 18 148 5920
21 168 140 65 39 44 45 1570 5 100 98 96 66 82 9 211 4484
22 124 63 80 57 62 62 1431 8 100 97 94 80 164 23 130 6110
23 164 89 72 52 58 59 1605 9 100 97 93 74 144 14 199 5875
24 166 83 73 53 60 62 | 1847 3 100 99 98 75 160 15 187 6116
25 162 56 79 62 67 68 | 1580 5 100 99 97 80 209 22 181 6718
26 166 64 78 59 63 63 1141 12 99 95 92 79 169 20 175 6229
27 152 57 78 60 65 66 1392 7 100 98 95 79 192 20 169 6524
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

CT CFT | Alpha [ A10 | A20 | MCF |MCF-t| ML | LI30 | LI45 | LI60 | CFR | MCE | maxV |maxV-t AUC
Intem | Intem 5| Intem 5| Intem 5| Intem | Intem | Intem | Intem s Intem 5| Intem 5| Intem | Intem s| Intem | Intem |Intems| Intemg
Pat.\| [sec] | [sec] [F1 [ [mm] | [mm] | [mm] | [sec] | [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] |[mm x 100]

30 161 71 76 57 63 64 | 1469 6 100 98 96 76 175 17 181 6321
31 162 35 83 74 77 77 1453 5 100 99 97 83 342 34 175 7632
32 113 34 84 67 71 71 1204 8 99 97 95 84 248 39 121 7005
33 144 48 80 67 71 71 1496 5 100 99 97 80 248 24 157 7052
34 150 92 72 53 59 59 1366 10 100 98 94 75 146 15 172 5935
35 149 37 82 75 78 78 | 1293 3 100 99 97 83 349 35 169 7683
36 156 41 81 69 73 73 1218 | 10 99 96 93 82 269 29 169 7220
37 132 78 77 54 60 60 1361 9 100 97 95 78 149 18 135 5940
38 146 41 82 70 74 74 1152 7 100 96 94 82 283 30 160 7311
39 124 79 74 55 60 60 1234 9 100 96 93 75 151 15 159 5990
40 159 67 77 59 64 64 1244 9 100 97 94 78 177 18 172 6355
42 140 73 75 55 61 61 | 1452 6 100 98 96 76 158 16 165 6102
44 148 52 80 63 68 70 1856 4 100 99 97 81 231 24 164 6911
45 168 55 79 62 67 68 1693 3 100 99 80 214 22 184 6755
46 170 71 76 56 62 63 | 1640 5 100 99 96 1 171 17 193 6272
47 157 81 75 55 62 63 1574 10 100 96 93 75 171 15 172 6214
48 154 61 78 59 64 64 | 1190 9 99 96 94 78 176 20 165 6323
49 125 44 81 65 70 70 1308 7 100 97 95 82 232 27 151 6899
50 169 43 81 69 73 73 1331 6 100 97 94 82 275 28 183 7249
51 138 100 70 52 59 60 1668 6 100 98 94 71 147 12 187 5923
52 145 39 83 70 74 74 1222 10 99 96 92 83 280 34 153 7255

Tabelle 10.3.3: Einzeldaten der Intem-Parameter vor Schnitt. Pat.:
Schnitt.

Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,S*: vor
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10.3.4 Fibtem-Parameter vor Schnitt

Grp. HA5 % (n=29
CT CFT Alpha A10 A20 MCF | MCF-t ML LI30 LI45 LI60 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem s| Fibtem s| Fibtem s| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem s| Fibtem 5| Fibtem s| Fibtem s| Fibtem s |Fibtems| Fibtemg
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] | [mm] [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] |[mm x100]
1 59 - 71 12 14 13 1130 - 100 - - 73 16 - - -
2 54 61 82 28 30 30 1377 - - - - 83 43 - - -
3 52 1318 80 19 20 21 1845 - 100 - - 81 26 - - -
4 47 346 81 21 23 24 1497 - 100 - - 81 31 - - -
5) 68 - - - 13 13 - 3 - - 100 - 15 - - -
6 71 267 81 22 24 25 2165 - 100 100 100 81 33 25 76 2577
7 57 184 82 25 27 28 2441 - 100 100 - 82 39 29 65 2737
9 54 75 83 28 29 30 1672 - 100 100 100 83 43 33 58 2910
11 51 76 14 15 15 1319 - 100 - - 78 17 18 55 1456
12 56 586 80 20 22 23 2333 - 100 100 100 81 30 24 61 2253
13 52 - 77 14 15 15 1051 - 100 100 100 78 17 20 55 1426
14 49 1478 79 18 20 20 1632 - 100 100 100 80 25 23 52 1981
16 50 - 68 11 12 12 1180 7 100 100 100 73 13 13 52 1090
18 58 - 59 10 10 10 1128 - 100 100 100 70 11 11 60 998
19 51 - 80 17 18 18 1437 - 100 100 100 81 22 25 55 1756
20 50 - 78 15 16 17 1793 - 100 100 100 79 21 20 52 1676
21 76 - - 4 5 5 880 12 100 100 100 6 2 78 522
22 50 1663 81 18 19 21 2497 - 100 100 100 81 27 27 55 2042
23 53 - 70 11 12 12 888 - 100 100 100 73 13 13 55 1139
24 54 - 59 9 9 10 1294 7 95 95 96 69 12 11 56 926
25 41 1287 79 19 20 21 1633 2 100 100 100 80 26 22 50 2015
26 44 - 76 14 15 15 1620 - 100 100 100 77 18 17 46 1488
27 49 - 75 12 13 13 1232 - 100 100 100 76 15 17 52 1306
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
CT CFT | Alpha [ A10 A20 MCF | MCF-t | ML LI30 L145 LI60 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Fibtem s| Fibtem s| Fibtem 5| Fibtem s| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem 5| Fibtem s |Fibtems| Fibtemg
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] | [sec] |[mm x 100]
30 55 - 66 11 12 12 1101 3 99 100 100 70 14 11 57 1123
31 59 177 81 23 24 25 1750 - 100 - - 81 33 26 65 2409
32 46 63 84 26 27 28 1905 - 100 100 100 84 39 39 52 2726
33 54 1039 79 19 20 21 1571 - 100 100 100 79 26 21 64 2056
34 508 - - 2 2 2 182 20 99 98 100 - 2 1 510 206
35 60 78 82 27 29 29 1581 - 100 - - 82 41 28 64 2876
36 62 167 80 24 25 26 1567 - 100 100 100 80 34 23 70 2533
37 49 - 74 13 13 13 1276 N 100 100 100 77 16 17 52 1319
38 59 153 82 25 26 28 2599 - 100 100 100 83 39 31 64 2755
39 53 - 61 10 10 10 1075 - 100 100 100 69 11 11 55 996
40 48 - 77 14 15 15 1506 - 100 100 100 78 18 19 52 1513
42 56 - 70 11 12 12 1567 - 100 100 100 73 14 13 58 1214
44 57 224 80 23 24 26 2313 - 100 100 100 81 35 25 61 2517
45 51 - 78 16 17 19 2427 - 100 100 - 79 23 21 55 1839
46 54 - 75 16 17 17 454 8 94 97 95 76 21 17 58 1601
47 49 1025 78 16 22 24 1178 30 72 71 73 80 31 23 52 2137
48 51 - 73 13 14 14 1069 1 100 100 100 75 16 15 53 1324
49 45 - 78 14 15 15 1176 - 100 100 100 79 17 20 49 1452
50 54 133 82 25 26 27 1761 - 100 100 100 82 37 30 61 2660
51 59 - 61 10 10 10 996 - 100 100 100 65 11 9 64 1003
52 56 162 80 25 26 26 1537 - 100 100 100 81 36 25 68 2612

Tabelle 10.3.4: Einzeldaten der Fibtem-Parameter vor Schnitt. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,S*: vor
Schnitt.
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10.3.5 Natem-Parameter vor Schnitt

Grp. HAS5 % (n=29)
CT CFT | Alpha | Al10 A20 MCF | MCF-t [ ML LI30 | LI45 LI60 | CFR | MCE maxV | maxV-t AUC
Natem 5| Natem | Natem s Natem 5| Natem g| Natem 5| Natem | Natem s Natem 5| Natem s| Natem 5| Natem | Natem | Natem g |[Natems| Natemg
Pat. [sec] | [sec] [ [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] [[mm x100]
1 - - - - - - - - - - - - - - - -
2 462 75 75 63 69 69 1422 6 100 - 94 78 222 - - -
3 560 103 70 59 65 65 1383 8 99 - 92 73 188 - - -
4 551 106 69 54 60 60 1286 19 99 - 89 72 152 - - -
5) 662 153 - - 57 58 - 13 - - 92 - 285 - - -
6 674 167 59 48 57 58 1571 10 100 97 91 64 139 8 823 5809
7 454 77 75 66 72 73 1582 4 100 99 96 78 269 19 524 7290
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 579 102 73 71 76 77 1377 7 100 97 93 77 328 17 691 7657
11 750 194 55 42 51 52 1394 10 100 95 - 60 107 7 876 5162
12 550 88 72 60 66 66 1614 8 100 96 93 76 196 16 617 6563
13 656 128 65 53 60 61 1544 8 100 97 93 69 156 10 762 6090
14 609 138 63 50 57 57 1276 11 99 92 - 67 131 9 679 5713
16 639 167 58 44 52 52 1407 14 100 94 89 64 110 8 741 5274
18 744 263 46 37 47 49 1909 5 100 99 - 53 97 5 958 4920
19 499 107 71 62 66 66 1330 11 99 94 90 75 198 15 607 6616
20 571 151 61 44 52 54 1684 5 100 99 96 67 117 9 658 5490
21 718 298 44 29 36 38 1668 6 100 97 - 49 60 5 802 3772
22 429 111 68 48 54 54 1300 12 99 93 88 71 117 11 474 5381
23 521 157 60 44 52 53 1440 12 100 95 89 65 112 9 602 5392
24 703 272 45 35 45 49 2020 2 100 99 - 50 95 5 833 5037
25 689 164 60 50 58 60 1632 7 100 97 94 66 147 9 788 6023
26 692 153 61 47 55 55 1433 14 100 96 90 64 123 8 790 5502
27 629 195 55 46 56 58 1745 5 100 99 95 61 138 7 757 5796
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
CT CFT | Alpha | Al10 A20 MCF | MCF-t [ ML LI30 | LI45 LI60 | CFR | MCE maxV | maxV-t AUC
Natem 5| Natem 5| Natem s Natem 5| Natem s| Natem 5| Natem | Natem s Natem 5| Natem s| Natem 5| Natem | Natem 5| Natem g |[Natems| Natemg
Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [ [mm/min]| [sec] |[mm x 100]
30 653 172 58 43 51 53 1627 8 100 98 93 62 113 7 760 5310
&l 499 117 70 67 73 74 1423 6 100 98 95 75 281 15 607 7376
32 447 71 76 65 69 70 1237 14 99 94 90 79 228 21 517 6933
33 527 88 73 61 66 67 1501 5 100 98 - 77 203 17 604 6700
34 413 92 72 50 56 56 1412 14 100 95 90 74 129 14 451 5615
35 492 70 77 74 77 77 1312 2 100 99 - 79 344 21 563 7692
36 563 106 70 64 70 71 1430 10 100 97 93 74 243 14 655 7077
37 436 106 69 49 56 56 1290 15 100 95 89 71 128 12 488 5600
38 440 75 75 64 70 70 1380 9 100 96 91 76 237 17 478 7013
39 521 134 64 45 52 52 1392 11 100 95 90 66 110 9 569 5250
40 850 184 57 45 53 54 1457 12 100 96 91 61 117 7 976 5399
42 723 190 55 40 48 50 1824 8 100 97 94 61 99 7 867 5055
44 432 84 73 60 67 68 1659 5 100 98 95 75 215 15 502 6857
45 618 161 59 45 55 60 2229 1 100 99 - 63 147 8 724 5959
46 655 183 56 43 53 56 1867 4 100 99 96 62 126 7 763 5580
47 676 207 53 39 48 49 1679 9 100 96 91 59 97 7 739 4924
48 565 152 61 47 54 55 1506 11 100 96 92 66 120 9 657 5426
49 416 65 77 59 64 65 1450 9 100 97 93 78 184 19 457 6569
50 511 105 70 62 68 68 1320 9 100 95 - 74 217 14 620 6843
51 486 139 63 46 54 55 1660 9 100 95 - 67 121 9 517 5442
52 586 96 72 65 70 70 1341 11 100 95 90 76 239 16 684 7024

Tabelle 10.3.5: Einzeldaten der Natem-Parameter vor Schnitt. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor
Schnitt.
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10.3.6 Multiplate-Parameter vor Schnitt

Grp. HA5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
Multiplate | Multiplate | Multiplate Multiplate | Multiplate | Multiplate
TRAP ¢ ADP ASPI ¢ TRAP ¢ ADP ASPI ¢
Pat. Pat.
V] V] V] V] V] [V]
1 62 35 14 30 134 35 6
2 83 60 81 3l 135 101 130
3 89 24 94 32 99 50 83
4 84 45 78 33 169 113 168
5 78 25 82 34 93 84 29
6 123 68 130 35 130 100 103
7 141 107 143 36 129 102 132
8 153 93 40 37 108 50 23
9 163 116 148 38 122 119 133
10 - - - 39 129 91 125
11 120 90 98 40 94 50 73
12 135 82 18 41 - - -
13 113 72 66 42 125 75 96
14 120 97 98 43 - - -
15 - - - 44 106 54 93
16 118 61 31 45 129 79 118
17 - - - 46 98 45 80
18 130 54 97 47 111 62 88
19 121 58 140 48 103 58 81
20 55 17 12 49 127 94 121
21 37 10 27 50 113 69 99
22 93 60 65 51 102 51 46
23 38 102 63 52 116 72 18
24 87 35 73 53 - - -
25 102 48 81 54 - - -
26 127 92 100 55 - - -
27 144 52 125 56 - - -
28 - - - 57 - - -
29 - - -
Tabelle 10.3.6: Einzeldaten der Multiplate-Parameter vor Schnitt. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,S*: vor

Schnitt.




10.3.7 PFA-Parameter vor Schnitt

Grp. HAS % (n=29) Grp. | _HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
PFA PFA PFA PFA
ADP ¢ Epinephrin g ADP g Epinephrin g

Pat. [sec] [sec] Pat. [sec] [sec]
1 66 132 30 - 276
2 167 203 31 90 98
3 85 155 32 72 125
4 80 116 33 62 90
5 88 116 34 83 300
6 48 62 35 70 204
7 63 113 36 68 126
8 74 259 37 91 300
9 59 123 38 - -
10 - - 39 56 100
11 66 94 40 88 147
12 68 300 41 - -
13 73 130 42 53 84
14 78 100 43 - -
15 - - 44 86 99
16 103 245 45 80 115
17 - - 46 78 70
18 111 208 47 73 103
19 99 142 48 106 151
20 86 94 49 - -
21 204 211 50 73 114
22 81 112 51 65 120
23 60 77 52 81 122
24 81 103 53 - -
25 102 142 54 - -
26 110 132 55 - -
27 83 153 56 - -
28 - - 57 - -
29 - -

Tabelle 10.3.7: Einzeldaten der PFA-Parameter vor Schnitt. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,S“: vor

Schnitt.
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10.4 Patientenbezogene Einzeldaten zum Messzeitpunkt vor Naht

10.4.1 Routinegerinnungsparameter vor Naht

Grp. HAS5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
Quick y |INR | aPTT | Fibrinogen | Fibrinogen Anti- | D-Dimer y Quick y |INR | aPTT | Fibrinogen | Fibrinogen Anti- | D-Dimer y
[%] [sec] | (abgel.) | (Clauss)y |thrombiny| [ug/ml] [%] [sec] | (abgel.)n | (Clauss)y [thrombiny| [ug/ml]
Pat. [mg/dl] | [mg] | %] Pat. [mg/dl] | [mgdl] | [%]
1 75 12 26 221 231 - - 30 60 13 33 223 169 55 0,5
2 80 - - 383 357 - - 31 60 13 36 292 247 43 0,8
3 75 - - 258 220 - - 32 46 16 39 211 168 39 13
4 90 - - 419 392 - - 33 70 1.2 27 331 309 66 38
5 65 - - 210 197 - - 34 90 11 22 243 198 75 10,2
6 56 14 29 480 527 72 13 35 80 1.2 25 422 497 58 11,3
7 80 11 20 377 367 65 37 36 80 11 22 377 436 75 2,6
8 - - - - - - - 37 58 14 28 221 166 55 0,0
9 80 11 22 427 417 58 3,0 38 56 14 30 388 375 48 6,6
10 - - - - - - - 39 65 13 22 109 142 47 1,1
11 70 12 25 248 212 62 0,5 40 80 12 25 253 225 63 0,9
12 80 11 21 359 361 66 14 41 - - - - - - -
13 75 12 24 235 208 79 0,5 42 70 1.2 23 223 182 52 1,0
14 75 12 22 239 214 74 19 43 - - - - - - -
15 - - - - - - - 44 85 11 25 - 368 66 25
16 60 13 30 232 183 71 0,6 45 85 11 23 259 248 61 0,9
17 - - - - - - - 46 80 11 26 239 227 60 12
18 48 15 33 - 80 40 44 47 95 11 23 290 285 60 24
19 65 13 26 285 250 47 16 48 70 1.2 21 236 216 66 41
20 85 11 24 300 281 68 2,1 49 - - - - - - -
21 60 13 28 - 123 57 0,0 50 - - - - - - -
22 100 1 21 343 254 98 12 51 85 11 25 314 249 45 0,9
23 75 12 29 225 200 59 0,7 52 80 12 23 - 435 66 16
24 65 13 30 184 177 57 0,0 53 - - - - - - -
25 65 13 32 307 271 63 36 54 - - - - - - -
26 60 13 30 213 200 57 1,0 55 - - - - - - -
27 70 12 30 218 187 58 0,7 56 - - - - - - -
28 - - - - - - - 57 - - - - - - -
29 - - - - - - -

Tabelle 10.4.1: Einzeldaten der Routinegerinnungsparameter vor Naht. Pat.: Patient,
,,N*: vor Naht.

Grp.: Gruppe, Index
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10.4.2 Extem-Parameter vor Naht

Grp. HA5 % (n=29)

CcT CFT | Alpha | A10 A20 MCF | MCF-t | ML LI30 L145 LI60 CFR | MCE maxV | maxV-t AUC

Extem y |Extem | Extem y | Extem \ | Extem [ Extem y | Extem y | Extem | Extem \ | Extem \ | Extem \ [ Extem y [Extem | Extemy |Extem | Extemy
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] | [mm] [ [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] | [sec] [[mm x100]

1 55 130 75 48 56 58 1947 2 100 - - 78 140 - - -
2 53 58 80 61 67 68 1292 8 100 - 92 80 210 - - -
3 52 93 76 61 67 68 1700 4 100 - 96 77 214 - - -
4 47 85 79 59 65 66 1605 11 100 - 94 80 197 - - -
5 60 120 - - 58 59 - 5 - - 95 - 144 - - -
6 72 70 76 68 74 74 1613 4 100 99 96 77 291 17 100 7405
7 62 70 77 67 73 74 2019 2 100 100 98 77 291 18 65 7376
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 57 60 80 70 75 76 1596 7 100 97 93 80 314 24 59 7428
11 54 112 72 52 60 61 1519 10 100 96 92 76 153 16 56 5969
12 54 70 81 64 69 70 1629 5 100 98 96 82 236 29 29 6907
13 52 103 69 55 62 63 1707 7 100 99 96 71 171 12 87 6267
14 49 86 74 59 66 66 1404 13 100 96 92 76 197 16 61 6556
16 68 127 65 48 56 56 1453 13 100 96 90 70 129 11 158 5589
18 54 193 55 39 47 49 1665 7 100 99 95 62 95 7 157 4835
19 58 74 75 61 66 67 1599 10 100 97 94 76 203 16 115 6590
20 51 113 75 50 58 59 2000 6 100 99 96 78 147 19 53 5879
21 49 190 55 39 46 47 1641 5 100 98 96 64 90 8 169 4694
22 50 55 83 61 66 66 1420 6 100 98 95 84 197 39 58 6628
23 52 128 68 49 56 58 1710 8 100 99 96 70 139 11 109 5765
24 60 128 65 47 55 58 2162 6 100 100 99 71 138 12 144 5745
25 86 102 70 52 59 60 1835 7 100 98 95 73 150 13 114 5965
26 51 110 73 52 58 59 1360 13 100 96 91 75 143 15 53 5839
27 58 105 69 54 61 62 1797 6 199 99 96 71 165 12 133 6183
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

CcT CFT | Alpha | A10 A20 MCF | MCF-t | ML LI30 L145 LI60 CFR | MCE maxV | maxV-t AUC

Extem y |Extem | Extem y | Extem \ | Extem [ Extem y | Extem y | Extem | Extem \ | Extem \ | Extem \ [ Extem y [Extem | Extemy |Extem | Extemy
Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] | [sec] |[mm x100]

30 57 169 59 46 54 56 1820 5 100 98 95 64 127 8 162 5550
31 57 113 68 57 63 65 1797 5 100 98 95 72 184 12 151 6441
32 57 125 65 52 59 59 1361 9 100 95 91 69 146 10 133 5905
33 55 108 68 56 63 64 1970 3 100 99 97 72 181 13 148 6384
34 82 144 62 46 53 54 1513 9 100 96 91 66 119 9 154 5438
35 58 66 76 65 70 71 1810 4 100 99 96 78 250 19 94 7093
36 54 65 80 66 72 73 1483 5 100 98 95 80 269 23 66 7231
37 55 185 56 40 47 49 1495 8 100 96 92 63 94 8 108 4840
38 64 80 74 63 69 69 1504 7 100 97 93 75 226 15 66 7040
39 85 157 61 42 50 51 1599 9 100 96 91 70 105 11 150 5118
40 69 136 63 49 56 58 1637 9 100 98 95 68 136 10 162 5830
42 81 103 70 49 56 57 1825 6 100 99 96 74 133 14 151 5682
44 56 86 78 59 67 68 1895 4 100 99 96 78 217 19 58 6786
45 66 88 72 57 63 65 1887 5 100 100 98 77 189 17 154 6529
46 81 122 68 47 54 56 1809 8 100 98 95 71 127 11 88 5544
47 51 125 76 53 60 62 1767 8 100 99 95 76 161 16 55 6165
48 46 164 61 47 54 56 1455 14 100 96 91 67 126 10 74 5642
51 55 127 69 51 58 60 1704 6 100 99 97 72 151 12 61 5997
52 51 89 73 66 72 73 1551 6 100 98 95 78 270 19 82 7111

Tabelle 10.4.2: Einzeldaten der Extem-Parameter vor Naht. Pat.: Patient. Grp.: Gruppe, Index ,,N“: vor Naht.
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10.4.3 Intem-Parameter vor Naht

Grp. HA5 % (n=29)
CT CFT | Alpha | A10 | A20 | MCF [ MCF-t| ML LI30 | LI45 | LI6O | CFR | MCE | maxV |maxV-t AUC
Intem y | Intem y [ Intem | Intem | Intem y | Intem [ Intem | Intem | Intem | Intem | Intem [ Intem | Intem [ Intem  |Intem | Intem

Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] [[mm x100]
1 179 88 72 53 59 61 1746 2 100 - - 73 154 - - -

2 149 52 80 66 71 71 1207 9 99 - 92 81 242 - - -

3 196 57 78 66 70 70 1332 7 100 - 95 79 238 - - -

4 136 71 76 62 68 68 1436 10 100 - 94 76 212 - - -

5 159 70 - - 63 63 - 7 - - 95 - 170 - - -

6 155 40 82 71 75 75 1381 10 100 97 94 82 296 30 169 7391
7 123 46 80 69 73 74 1631 6 100 99 97 81 287 25 151 7361
8 - - - - - - - - - - - - - - - -

9 146 41 81 72 75 75 1231 9 100 96 93 82 305 28 181 7472
11 141 69 77 58 64 64 1303 9 99 96 93 77 176 18 169 6321
12 150 56 80 64 69 69 1364 5 100 98 96 80 227 24 159 6863
13 154 61 78 60 65 66 1387 7 100 98 95 78 190 19 175 6498
14 140 49 80 65 68 68 1081 14 98 93 90 80 213 24 169 6740
16 180 86 73 54 59 59 1249 10 99 95 92 75 146 15 199 5942
18 163 124 68 42 48 49 1580 5 100 98 96 71 96 11 193 4887
19 132 46 80 65 69 69 1258 7 100 97 95 81 224 25 163 6847
20 125 98 75 52 58 59 1660 5 100 99 97 76 146 16 127 5893
21 180 138 65 40 46 46 1665 6 100 98 95 66 87 9 226 4623
22 138 54 79 61 66 66 1441 7 100 98 95 80 195 23 148 6549
23 143 96 72 52 58 59 1598 9 100 98 94 73 144 13 178 5875
24 157 97 71 49 56 59 2023 5 100 100 98 73 142 13 186 5854
25 154 62 78 59 64 65 1387 5 100 99 96 79 182 20 169 6412
26 172 74 75 55 60 60 1164 11 99 94 91 76 150 16 190 5945
27 164 63 77 58 63 64 1491 6 100 98 95 78 179 19 187 6384
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (=28

CT CFT | Alpha | A10 A20 MCF | MCF-t| ML LI30 LI45 | LI6O CFR | MCE maxV | maxV-t AUC
Intem y | Intem y [ Intem | Intem | Intem y | Intem [ Intem | Intem | Intem | Intem | Intem [ Intem | Intem [ Intem  |Intem | Intem y
Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] | [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] [[mm x100]

30 165 110 68 51 58 59 1774 4 100 99 97 70 142 11 196 5839
31 201 77 74 60 66 67 1496 5 100 99 97 76 199 16 263 6629
32 171 80 74 55 60 60 1130 8 99 96 94 75 151 15 208 5997
33 150 68 76 60 65 66 1756 5 100 99 97 77 190 17 193 6580
34 151 96 71 50 56 57 1473 11 100 96 92 72 132 12 184 5662
35 149 45 81 66 70 70 1554 4 100 98 97 81 238 26 175 6976
36 149 49 80 68 73 73 1466 7 100 97 94 80 273 24 172 7239
37 146 127 66 45 51 52 1461 10 100 96 93 67 108 9 194 5157
38 154 54 79 66 70 70 1228 9 99 95 92 79 236 21 166 6951
39 146 102 70 48 54 54 1439 11 100 95 91 73 119 13 196 5393
40 150 73 75 56 62 62 1375 8 100 98 95 76 166 16 186 6203
41 - - - - - - - -
42 157 77 74 53 58 59 1620 5 100 98 96 76 145 16 196 5877
44 153 69 76 60 66 67 1650 4 100 99 96 77 204 17 160 6663
45 152 57 78 60 66 68 1970 4 100 100 98 79 208 21 172 6702
6
9

46 | 161 | 82 | 74 | 53 | 59 | 60 | 1539 100 | 98 | 96 | 74 | 151 14 187 5975
47 | 139 | 88 | 75 | 52 | 59 | 60 | 1619 100 | 97 | 93 | 75 | 149 15 142 5910
48 | 112 | 98 | 71 | 51 | 57 | 57 | 1248 | 11 | 99 | 95 | 93 | 73 | 131 13 151 5691
49 - - - - - - - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - -
51 | 157 | 84 | 73 | 53 | 60 | 61 | 1803 | 5 | 100 | 100 | 97 | 74 | 158 14 198 6111
52 | 146 | 46 | 81 | 70 | 74 | 75 |1471| 5 | 100 | 98 | 95 | 81 | 295 25 160 7401
54 - - - - - - - - - - - - - - - -
56 - - - - - - - - - - - - - - - -

Tabelle 10.4.3: Einzeldaten der Intem-Parameter vor Naht. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,N“: vor Naht.
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10.4.4 Fibtem-Parameter vor Naht

Grp. HA5 % (n=29)
CT CFT Alpha A10 A20 MCF | MCF-t ML LI30 L145 L160 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Fibtem y | Fibtem \ | Fibtem y | Fibtem [ Fibtem | Fibtem y | Fibtem \ | Fibtem \ | Fibtem [ Fibtem [ Fibtem | Fibtem \ | Fibtem | Fibtem y |Fibtem | Fibtem y
Pat. [sec] [sec] [’] [mm] [mm] [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] |[mm x100]
1 49 - 68 11 12 12 1268 1 100 - - 71 13 - - -
2 56 886 79 19 21 21 1376 - - - - 79 27 - - -
3 54 - 73 16 17 17 1373 - 100 - 100 76 20 - - -
4 45 991 79 19 20 21 2383 - 100 - 100 80 27 - - -
B 67 - - - 9 9 - 3 - - 100 - 10 - - -
6 63 650 80 20 21 22 2239 - 100 100 100 80 29 23 67 2168
7 59 3976 7 17 18 19 1973 - 100 100 100 78 24 18 61 1880
9 57 404 80 21 22 23 1997 - 100 100 100 81 30 25 61 2258
11 50 - 66 11 12 12 1305 - 100 - - 73 13 13 52 1142
12 60 1201 78 18 20 21 2340 - 100 100 100 79 27 21 68 2115
13 53 - 63 10 11 11 1381 - 100 100 100 71 12 12 55 1074
14 51 - 73 12 13 13 1410 - 100 100 100 77 15 17 55 1275
16 50 - 55 9 10 10 912 - 100 100 100 72 11 12 52 945
18 103 - - 4 4 4 940 4 100 100 100 - 4 2 205 388
19 52 - 75 17 18 18 1240 5 98 97 98 78 22 18 55 1672
20 43 - 79 13 15 14 453 4 100 100 100 82 16 27 46 1374
21 57 - - 5 5 6 733 18 83 90 84 - 6 5 59 521
22 53 1626 81 18 20 22 1640 6 100 100 100 81 28 26 58 1995
23 54 - - 8 9 9 1026 - 100 100 100 65 10 8 56 874
24 65 - - 6 6 6 418 - 100 100 100 - 7 6 68 620
25 56 - 72 13 14 14 973 3 99 100 100 73 16 13 65 1378
26 48 - 51 9 10 10 1338 - 100 100 100 69 11 10 50 965
27 53 - 46 9 10 10 1247 - 100 100 100 65 11 9 55 993
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
CT CFT Alpha A10 A20 MCF | MCF-t ML LI30 L145 L160 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Fibtem y | Fibtem \ | Fibtem \ | Fibtem [ Fibtem | Fibtem y | Fibtem \ | Fibtem \ | Fibtem [ Fibtem [ Fibtem | Fibtem \ | Fibtem | Fibtem y |Fibtem | Fibtem y
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] [mm] [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [] [mm/min]| [sec] |[mm x100]
30 57 - - 6 7 7 1037 9 96 100 96 62 7 8 59 652
31 68 - - 7 7 7 961 - - - - - 8 6 70 709
32 66 - - 7 8 8 977 - 100 100 100 - 8 5 68 773
33 54 - 59 10 11 11 1102 - 100 100 100 69 13 10 56 1080
34 171 - - 3 3 3 337 6 100 100 100 - 3 1 340 294
35 58 - 70 14 15 16 1793 - 100 100 100 74 19 14 61 1548
36 56 - 78 17 18 19 1521 - 100 100 100 78 23 19 58 1837
37 59 - - 5 6 6 891 - 100 100 100 - 6 4 61 555
38 63 - 75 16 17 18 1791 - 100 100 100 76 21 16 65 1733
39 62 - - 5 6 6 1070 1 100 100 100 - 6 5 64 569
40 56 - - 8 8 8 814 - 100 100 100 65 9 9 58 825
42 57 - - 7 8 8 1177 - 100 100 100 60 9 7 60 827
44 49 - 77 16 17 18 1833 - 100 100 100 78 22 19 52 1734
45 52 - 67 11 12 12 1407 - 100 100 100 72 14 13 54 1201
46 50 - - 7 8 9 794 17 86 91 94 63 10 8 52 731
47 53 - 67 11 11 12 1699 - 100 100 100 72 13 12 55 1151
48 55 - - 6 7 7 800 4 100 100 100 - 7 6 57 653
51 56 - 66 9 10 9 994 - 100 100 100 73 10 13 58 896
52 51 913 79 19 20 21 2037 - 100 100 100 80 27 23 55 2067
Tabelle 10.4.4: Einzeldaten der Fibtem-Parameter vor Naht. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht.
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10.4.5 Natem-Parameter vor Naht

Grp. HA5 % (n=29)
CT CFT | Alpha | A10 A20 MCF | MCF-t | ML LI30 L145 LI60 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Natem y | Natem | Natem | Natem [ Natem | Natem [ Natem [ Natem [ Natem [ Natem | Natem | Natem | Natem | Natemy |Natem | Natem y
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] | [mm] [ [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] |[mm x 100]
2 405 71 75 60 65 65 1166 11 99 - 90 77 184 - - -
3 614 130 65 51 59 61 1878 7 100 - 95 70 156 - - -
4 453 128 66 53 59 60 1570 14 100 - 90 71 148 - - -
5 553 161 - - 51 53 - 8 - - 93 - 133 - - -
6 452 81 74 64 70 70 1470 14 100 96 92 78 236 19 523 7000
7 426 69 76 64 70 72 1868 4 100 100 98 78 252 19 476 7151
9 537 89 74 68 72 73 1419 11 100 96 92 7 268 18 638 7261
11 618 141 63 47 55 56 1533 10 100 96 91 67 130 9 708 5631
12 550 98 71 60 66 67 1572 7 100 97 94 75 202 15 620 6683
13 719 165 59 47 55 58 1917 7 100 98 94 67 136 9 782 5744
14 657 165 60 51 59 60 1575 16 100 95 90 66 149 9 821 5958
16 815 215 52 41 50 51 1574 12 100 95 89 59 103 7 931 5060
18 457 197 57 36 43 44 1648 7 100 98 94 61 80 7 511 4435
19 409 63 77 62 66 66 1342 8 100 97 93 80 194 22 451 6572
20 400 114 67 48 55 57 1624 5 100 99 95 71 132 12 454 5696
21 730 290 43 31 39 41 1752 7 100 98 - 49 69 5 907 4059
22 440 87 72 53 58 58 1250 11 100 95 91 75 141 15 484 5836
23 514 159 60 43 51 52 1677 11 100 97 91 65 110 9 590 5376
24 623 194 54 40 49 52 2074 6 100 100 98 59 110 7 715 5315
25 515 128 65 49 57 58 1662 6 100 97 94 68 140 10 620 5796
26 573 152 61 45 52 53 1427 11 100 95 90 67 112 9 676 5291
27 634 176 57 44 53 55 1849 4 100 99 - 63 124 8 766 5532
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
CT CFT Alpha A10 A20 MCF | MCF-t ML LI30 LI45 L160 CFR MCE maxV | maxV-t AUC
Natem y [ Natem [ Natem \ | Natem y | Natem [ Natem \ | Natem y | Natem [ Natem \ | Natem \ [ Natem \ | Natem | Natem [ Natem |Natem | Natem y
Pat. [sec] [sec] [°] [mm] | [mm] [ [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] | [sec] |[mm x 100]
30 551 166 59 41 49 50 1687 7 100 97 - 63 100 8 622 4994
31 641 150 61 48 55 57 1608 7 100 97 - 67 130 9 748 5656
32 590 113 67 47 54 54 1253 15 99 92 87 71 117 11 661 5448
33 560 98 70 51 57 58 1534 7 100 98 94 73 136 13 628 5764
34 370 93 72 48 54 54 1338 13 100 94 88 73 118 13 403 5410
35 400 69 76 62 67 68 1596 6 100 97 94 79 210 20 449 6724
36 561 92 72 64 70 71 1495 7 100 97 94 76 239 16 637 7050
37 398 151 62 41 47 48 1342 16 99 92 86 64 91 8 437 4751
38 495 95 71 59 65 65 1349 11 100 95 89 75 187 15 571 6505
39 517 180 60 38 45 46 1601 12 100 95 89 62 85 8 553 4572
40 533 149 61 46 53 54 1698 9 100 97 93 64 119 8 597 5413
42 684 156 60 42 49 50 1851 5 100 99 - 64 102 8 766 5039
44 440 97 70 55 63 64 1659 4 100 99 - 74 180 14 496 6439
45 532 131 64 49 58 61 2178 3 100 100 98 69 156 10 634 6098
46 589 185 56 41 51 53 1911 6 100 99 95 61 113 7 709 5321
47 494 133 64 46 54 55 1457 10 100 95 90 66 121 9 550 5475
48 329 100 70 49 55 55 1328 15 99 93 89 73 121 13 376 5460
51 847 278 44 35 45 48 1875 1 100 99 - 51 93 5 1042 4821
52 476 87 74 64 70 71 1636 7 100 97 94 78 243 19 565 7030
Tabelle 10.4.5: Einzeldaten der Natem-Parameter vor Naht. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor Naht.
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10.4.6 Multiplate-Parameter vor Naht

Grp. HAS5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
Multiplate | Multiplate | Multiplate Multiplate | Multiplate | Multiplate
TRAP ADP ASPI TRAP ADP ASPI
PNl U] [] [u] Pt ] [u] []
1 66 43 9 30 118 43 9
2 103 58 101 31 89 22 61
3 84 22 86 32 69 24 45
4 123 84 74 33 201 137 133
5 75 27 53 34 92 53 16
6 113 65 132 35 136 94 96
7 148 117 176 36 151 105 134
8 - - - 37 89 20 11
9 163 104 162 38 116 82 115
10 - - - 39 134 83 36
11 138 92 116 40 115 70 90
12 153 27 20 41 - - -
13 142 77 46 42 130 61 86
14 168 85 98 43 - - -
15 - - - 44 112 58 99
16 109 70 27 45 179 132 161
17 - - - 46 83 37 79
18 98 20 29 47 97 73 64
19 95 50 98 48 74 49 60
20 100 15 6 49 - - -
21 134 23 49 50 - - -
22 91 51 87 51 84 61 31
23 86 60 86 52 153 125 142
24 113 64 87 53 - - -
25 51 32 39 54 - - -
26 140 78 92 55 - - -
27 97 49 83 56 - - -
28 - - - 57 - - -
29 - - -

Tabelle 10.4.6: Einzeldaten der Multiplate-Parameter vor Naht. Pat.:

Naht.

Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,N*: vor
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10.4.7 PFA-Parameter vor Naht

Grp. HAS % (n=29) Grp. | _HES6 % 130/0,4 bal. (n=28)
PFA PFA PFA PFA
ADP Epinephrin ADP \ Epinephrin

Pat. [sec] [sec] Pat. [sec] [sec]
1 300 222 30 90 245
2 141 179 31 115 252
3 87 138 32 107 173
4 60 75 33 62 108
5 113 96 34 78 268
6 44 88 35 65 266
7 - 64 36 81 124
8 - - 37 145 279
9 52 102 38 51 85
10 - - 39 78 90
11 63 87 40 73 110
12 - 189 41 - -
13 111 247 42 83 105
14 73 93 43 - -
15 - - 44 69 78
16 77 198 45 89 96
17 - - 46 67 90
18 74 135 47 51 60
19 88 138 48 69 85
20 84 112 49 - -
21 122 222 50 - -
22 67 64 51 63 81
23 63 116 52 53 101
24 59 71 53 - -
25 98 - 54 - -
26 92 138 55 - -
27 70 158 56 - -
28 - - 57 - -
29 - -

Tabelle 10.4.7: Einzeldaten der PFA-Parameter vor Naht. Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Index ,,N“: vor Naht.
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10.5 Patientenbezogene Einzeldaten der Differenzen der Parameter zwischen den
Messzeitpunkten

10.5.1 Differenzen der Routinegerinnungsparameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HAS5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
A Quick | AINR [ A aPTT | A Fibrinogen | A Fibrinogen | A Anti- | A D-Dimer A Quick | AINR | A aPTT | A Fibrinogen | A Fibrinogen | A Anti- | A D-Dimer
[%] [sec] (abgel.) (Clauss)  [thrombin| [ug/ml] [%] [sec] (abgel.) (Clauss)  [thrombin| [ug/ml]
Pat. [mg/di] [mg/di] [ Pat. [mg/di] [mg/di] [l
1 -10 0.1 -41 -119 - 30 -15 0,1 9 -56 -115 -32 0.5
2 -10 - -101 -151 31 -25 0,2 12 -153 -256 -38 0,2
3 -20 -99 -126 32 -34 05 18 -147 -265 -45 -0.6
4 0 -89 -80 33 -10 01 3 -71 -119 -24 28
5 -25 - - -120 -82 - - 34 0 0,0 0 -20 -38 -25 14
6 -4 0.1 1 -63 -20 -15 13 35 -15 0.2 3 -200 -279 -43 10,0
7 -20 0.1 -2 -99 -167 -25 29 36 -10 0,0 1 -38 -68 -13 1,0
8 - - - - - - - 37 -17 02 2 -37 -67 -29 -0,6
9 -15 0.1 1 -128 -247 -29 24 38 -14 0.2 5 -130 -192 -21 54
10 - - - - - - - 39 -25 0,2 2 -170 -90 -20 11
11 -25 0,2 6 -71 -115 -23 -1,6 40 -20 0,2 0 -71 -85 -16 0.9
12 -10 0,0 -1 -50 -85 -14 0,2 41 - - - - - - -
i3 -15 0,1 1 -42 -97 -26 05 42 -20 0,1 1 -40 -60 -19 -05
14 -15 0,1 0 -68 -79 -13 19 43 - - - - - - -
15 - - - - - - - 44 -15 0,1 3 - -152 -28 18
16 -20 0,1 3 -39 -72 -20 0,6 45 -10 0,1 2 -82 -61 -25 09
17 - - - - - - - 46 -25 0,1 3 -91 -79 -31 0.6
18 -42 0.4 6 -159 -49 44 47 -5 0,1 -4 -36 -9 -9 19
19 -20 0,2 4 -27 -15 05 48 -20 0,1 -5 -119 -87 -24 2,7
20 -15 0.1 0 -26 -12 038 49 - - - - - - -
21 -5 0,0 1 - -32 -3 0,0 50 - - - - - - -
22 5 0,0 1 40 16 8 04 51 -5 0,0 2 7 -52 -5 0,1
23 -10 0.1 3 -68 -77 -23 0,7 52 -10 01 -3 - -55 -22 16
24 -15 0,1 1 -70 -74 -25 0,0 53 - - - - - -
25 -20 0,2 2 - -102 -19 2,1 54
26 -15 0.1 2 -94 -52 -28 1,0 55
27 -25 0.1 6 -92 -102 -32 0,7 56
28 - - - - - - - 57
29

Tabelle 10.5.1: Einzeldaten der Differenzen der Routinegerinnungsparameter zwischen den Messzeitpunkten.
Pat.: Patient, Grp.: Gruppe, Prifix ,,A*: Delta.
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10.5.2 Differenzen der Extem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29)
A CT | ACFT| A Alpha [A A10|A A20 [ AMCF | AMCF-t [ AML | ALI30 | ALI45 | ALI60 | ACFR |[AMCE | AmaxV [A maxV-t A AUC
Extem| Extem | Extem |Extem|Extem| Extem | Extem |Extem| Extem | Extem | Extem | Extem [ Extem Extem Extem Extem
Pat. [sec] | [sec] [°1 [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] 1 [mm/min] | [sec] |[mmx100]
1 -5 15 0 -5 -4 -3 294 -2 0 - - 2 -17 - - -
2 0 16 -3 -4 -3 -3 -91 2 0 - -2 -3 -29 - - -
8 10 21 -2 -5 -4 -3 257 -1 1 - 1 -1 -36 - - -
4 3 23 -3 -3 -2 -2 303 0 0 - 1 -2 -12 - - -
5 10 31 - - -6 -6 - -3 - - 3 - -42 - - -
6 2 11 -3 1 2 1 27 -2 0 2 2 -3 20 -5 21 181
7 3 18 -5 -1 0 0 333 -6 0 1 1 -6 2 -13 0 51
8 - R R R - R R R R R R - R R R R
9 7 24 -3 -5 -4 -4 206 1 0 -1 -4 -75 -12 4 -387
10 - - - - - - - - - - - - - - -
11 5 18 -7 -4 -2 -1 131 -2 1 2 2 -3 -14 -4 4 -144
12 0 9 0 -1 -1 0 216 0 0 -1 0 0 -1 2 -29 -13
13 1 33 -7 -5 -3 -3 154 -3 0 2 2 -6 -21 -6 29 -255
14 -14 18 -2 -2 0 0 166 1 2 4 - -1 -1 -1 -45 116
15 - - - - - - - - - - - - - - - -
16 27 13 -12 -4 -2 -3 -54 2 0 1 -1 -9 -14 -9 112 -193
17 - - - - - - - - - - - - - - -
18 2 94 -18 -15 | -14 -13 129 0 0 1 0 -12 -66 -7 102 -1279
19 7 25 -6 -8 -7 -6 515 0 1 1 2 -5 -63 -10 60 -599
20 5 19 -4 -3 -2 -3 276 1 0 0 -1 -2 -14 -3 4 -215
21 -19 -3 -4 3 3 3 222 0 0 -1 0 -8 12 -4 63 351
22 6 -17 2 3 2 2 -3 -2 0 1 1 2 19 11 6 375
23 -5 11 -4 -1 -2 -2 -194 -2 0 -1 3 -4 -11 -3 50 -39
24 19 102 -22 -7 -8 -7 364 3 0 1 2 -16 -44 -69 95 -590
25 38 34 -10 -9 -7 -7 353 0 -1 -2 -7 -54 -11 58 -689
26 5 24 -7 -5 -5 -4 -52 -1 0 0 0 -5 -30 -8 4 -409
27 6 16 -8 -4 -4 -4 158 0 99 0 0 -7 -32 -7 78 -398
28 - - - - - - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - - - - - - - - -
Grp. HES 6% 130/0,4 bal. (n=28)
ACT | ACFT| A Alpha [A A10|A A20| A MCF | AMCF-t [ AML | ALI30 | ALI45|ALI60 | ACFR |AMCE | AmaxV |AmaxV-t| AAUC
Extem| Extem | Extem [Extem|Extem| Extem | Extem |Extem| Extem | Extem | Extem |Extem| Extem | Extem Extem Extem
Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min] [sec] | [mm x100]
30 11 69 -19 -12 | -10 -10 168 1 0 -1 -1 -15 -64 -13 113 -920
31 -4 73 -14 -17 | -15 -14 19 3 0 -2 -3 -11 -188 -20 80 -1323
32 16 90 -21 -16 | -13 -13 29 3 1 -2 -3 -17 -115 -50 87 -1184
33 6 49 -13 -10 -7 -7 305 0 0 0 0 -9 -67 -13 96 -557
34 18 19 -3 -4 -5 -5 -38 3 0 -2 -3 -2 -25 -1 88 -434
35 -3 34 -8 -11 -9 -8 359 1 0 0 -1 -6 -133 -19 27 -659
36 -7 15 -1 -2 -1 0 15 0 0 1 0 -2 -8 -5 -7 -11
37 6 92 -19 -12 | -11 -10 3 1 0 -1 -1 -14 -51 -9 57 -1018
38 -5 31 -9 -6 -5 -6 -80 2 0 -1 -2 -8 -71 -17 -10 -335
39 25 37 -5 -9 -8 -7 174 1 0 -1 -1 -2 -35 -1 21 -623
40 21 35 -14 -7 -7 -6 -84 -1 0 0 0 -10 -44 -10 110 -498
41 - - - - - - - - - - - - - - - -
42 -48 -2 -2 1 1 0 -242 3 0 -1 2 1 2 6 53
43 - - - - - - - - - - - - - - -
44 -4 22 -2 -5 -3 -4 -212 -1 0 0 -1 -2 -36 -5 -9 -290
45 20 25 -7 -6 -6 -5 -25 2 0 1 1 -3 -47 -5 102 -392
46 10 17 -7 -6 -6 -5 -20 0 0 0 -5 -31 -5 15 -513
47 -4 22 -2 0 -1 0 58 -2 0 1 1 -2 -3 -2 -3 13
48 -2 66 -15 -8 -8 -7 -143 3 0 -1 -3 -10 -46 -8 22 -607
49 - - - - - - - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - - - - - - - - - -
51 -12 0 3 2 2 2 66 0 0 1 2 1 16 0 -48 255
52 -22 21 -6 2 2 2 35 -6 0 2 3 -1 27 -3 6 8
53 - - - - - - - - - - - - - - - -
54 - - - - - - - - - - - - - - - -
55 - - - - - - - - - - - - - - - -
56 - - - - - - - - - - - - - - - -
57 - - - - - - - - - - - - - - - -

Tabelle 10.5.2: Einzeldaten der Differenzen der Extem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten. Pat.: Pati-
ent, Grp.: Gruppe, Prifix ,,A*“: Delta.
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10.5.3 Differenzen der Intem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29)
A CT|A CFT|A Alpha|A A10|A A20|A MCF A MCF-t|A ML|A LI30 (A LI45|A LI60 |A CFR[A MCE| A maxV [A maxV-t| A AUC
Intem| Intem | Intem | Intem | Intem | Intem | Intem [Intem| Intem | Intem | Intem | Intem | Intem | Intem Intem Intem
Pat. \ | [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] | [%] [%] [%] [°] [mm/min]{ [sec] |[mm x100]
1 5 2 -1 -2 -2 -1 314 -3 0 - - -1 -10 - - -
2 -1 7 -2 0 1 1 -83 1 0 - -2 -2 3 - - -
3] 9 2 -1 0 -1 -1 94 -1 1 1 -1 -6 - - -
4 -8 4 -1 0 1 1 227 1 0 - -1 -2 11 - - -
5 -8 7 - - 0 -1 - -1 - - 2 - -8 - - -
6 -27 -9 2 3 3 2 32 0 0 1 2 1 31 6 -48 190
7 -10 7 -2 -2 -2 -2 168 -2 0 0 1 -2 -26 -5 3 -124
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 -5 6 -2 -3 -3 -3 -165 1 0 -1 -1 -1 -51 -6 18 -214
11 10 8 -1 -2 0 0 243 -4 2 4 4 -1 -3 -1 13 -43
12 21 8 -1 -2 -2 -2 58 -1 0 1 1 -2 -15 -4 18 -141
13 -2 3 0 0 0 1 185 -2 1 2 2 -1 8 -1 0 84
14 -7 7 -2 -1 -2 -2 70 3 0 0 1 -2 -15 -5 12 -74
16 7 3 -3 -1 -1 -2 -67 2 0 -1 -1 -2 -8 -2 18 -61
18 -10 | 49 -8 -12 | -12 -11 137 0 0 0 0 -5 -56 -5 -3 -1105
19 -21 9 -2 -4 -3 -3 187 -1 1 2 2 -2 -29 -7 -12 -240
20 -17 | 18 -2 -1 -1 -1 88 1 0 0 0 -2 -2 -2 -21 -27
21 12 -2 0 1 2 1 95 1 0 0 -1 0 5 0 15 139
22 14 -9 -1 4 4 4 10 -1 0 1 1 0 31 0 18 439
23 -21 7 0 0 0 0 -7 0 0 1 1 -1 0 -1 -21 0
24 -9 14 -2 -4 -4 -3 176 2 0 1 0 -2 -18 -2 -1 -262
25 -8 6 -1 -3 -3 -3 -193 0 0 0 -1 -1 -27 -2 -12 -306
26 6 10 -3 -4 -3 -3 23 -1 0 -1 -1 -3 -19 -4 15 -284
27 12 6 -1 -2 -2 -2 99 -1 0 0 0 -1 -13 -1 18 -140
Grp. HES 6% 130/0,4 bal. (n=28)
ACT|ACFT|A Alpha|A A10 [A A20 {A MCF|A MCF-t|A ML|A LI30 |A LI45 [A LI60 |A CFR|AMCE| A maxV |A maxV-t| A AUC
Intem| Intem | Intem | Intem | Intem | Intem | Intem |Intem| Intem | Intem | Intem | Intem | Intem Intem Intem Intem
Pat. \ | [sec] | [sec] [°1 [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] | [%] [%] [%6] ] [mm/min]{ [sec] |[mm x100]
30 4 39 -8 -6 -5 -5 305 -2 0 1 1 -6 -33 -6 15 -482
31 39 42 -9 -14 | -11 -10 43 0 0 0 0 -7 -143 -18 88 -1003
32 58 46 -10 -12 | -11 -11 -74 0 0 -1 -1 -9 -97 -24 87 -1008
33 6 20 -4 -7 -6 -5 260 0 0 0 0 -3 -58 -7 36 -472
34 1 4 -1 -3 -3 -2 107 1 0 -2 -2 -3 -14 -3 12 -273
35 0 8 -1 -9 -8 -8 261 1 0 -1 0 -2 -111 -9 6 -707
36 -7 8 -1 -1 0 0 248 -3 1 1 1 -2 4 -5 3 19
37 14 49 -11 -9 -9 -8 100 1 0 -1 -2 -11 -41 -9 59 -783
38 8 13 -3 -4 -4 -4 76 2 -1 -1 -2 -3 -47 -9 6 -360
39 22 23 -4 -7 -6 -6 205 2 0 -1 -2 -2 -32 -2 37 -597
40 -9 6 -2 -3 -2 -2 131 -1 0 1 1 -2 -11 -2 14 -152
41 - - - - - - - - - - - - - - - -
42 17 4 -1 -2 -3 -2 168 -1 0 0 0 0 -13 0 31 -225
44 5 17 -4 -3 -2 -3 -206 0 0 0 -1 -4 -27 -7 -4 -248
45 -16 2 -1 -2 -1 0 277 1 0 1 -1 -6 -1 -12 -53
46 -9 11 -2 -3 -3 -3 -101 1 0 -1 0 -3 -20 -3 -6 -297
47 -18 7 0 -3 -3 -3 45 -1 0 1 0 0 -22 0 -30 -304
48 -42 | 37 -7 -8 -7 -7 58 2 0 -1 -1 -5 -45 -7 -14 -632
51 19 | -16 3 1 1 1 135 -1 0 2 3 3 11 2 11 188
52 1 7 -2 0 0 1 249 -5 1 2 3 -2 15 -9 7 146

Tabelle 10.5.3: Einzeldaten der Differenzen der Intem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten. Pat.: Pati-

ent, Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta.
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10.5.4 Differenzen der Fibtem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29)
ACT | ACFT|A Alpha| A A10 | A A20 |A MCF [A MCF-t| AML |ALI30 [A LI45|ALI60 | A CFR |A MCE| A maxV |A maxV-t| A AUC
Fibtem [ Fibtem | Fibtem | Fibtem [ Fibtem | Fibtem [ Fibtem [Fibtem|Fibtem |Fibtem |Fibtem [Fibtem| Fibtem| Fibtem | Fibtem Fibtem
Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]{ [sec] |[mm x100]
1 -10 - -3 -1 -2 -1 138 - 0 - - -2 -3 - - -
2 2 825 -3 -9 -9 -9 -1 - - - - -4 -16 - - -
3 2 - -7 -3 -3 -4 -472 - 0 - - -5 -6 - - -
4 -2 645 -2 -2 -3 -3 886 - 0 - - -1 -4 - - -
5 -1 - - - -4 -4 - 0 - - 0 - -5 - - -
6 -8 383 -1 -2 -3 -3 74 0 0 0 -1 -4 -2 -9 -409
7 2 3792 -5 -8 -9 -9 -468 - 0 0 - -4 -15 -11 -4 -857
9 3 329 -3 -7 -7 -7 325 - 0 0 -2 -13 -8 -652
11 -1 - -10 -3 -3 -3 -14 - 0 - - -5 -4 -5 -3 -314
12 4 615 -2 -2 -2 -2 7 - 0 0 0 -2 -3 -3 7 -138
13 1 - -14 -4 -4 -4 330 - 0 0 0 -7 -5 -8 0 -352
14 2 - -6 -6 -7 -7 -222 - 0 0 0 -3 -10 -6 3 -706
16 0 - -13 -2 -2 -2 -268 - 0 0 0 -1 -2 -1 0 -145
18 45 - - -6 -6 -6 -188 - 0 0 0 - -7 -9 145 -610
19 1 - -5 0 0 0 -197 - -2 -3 -2 -3 0 -7 0 -84
20 -7 - 1 -2 -1 -3 -1340 - 0 0 0 3 -5 7 -6 -302
21 -19 - - 1 0 1 -147 6 -17 -10 -16 0 3 -19 -1
22 3 -37 0 0 1 1 -857 0 0 0 0 1 -1 3 -47
23 1 - -3 -3 -3 138 - 0 0 0 -8 -3 -5 1 -265
24 11 - - -3 -3 -4 -876 - 5 5 4 - -5 -5 12 -306
25 15 - -7 -6 -6 -7 -660 1 -1 0 0 -7 -10 -9 15 -637
26 4 - -25 -5 -5 -5 -282 - 0 0 0 -8 -7 -7 4 -523
27 4 - -29 -3 -3 -3 15 - 0 0 0 -11 -4 -8 3 -313
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
ACT | ACFT |A Alpha| A A10 | A A20 [A MCF|A MCF-t| AML [ALI30|ALI45[ALI60| A CFR [A MCE| A maxV |A maxV-t| A AUC
Fibtem | Fibtem | Fibtem | Fibtem [ Fibtem | Fibtem [ Fibtem [Fibtem|Fibtem |Fibtem |Fibtem [Fibtem| Fibtem| Fibtem | Fibtem Fibtem
Pat. [sec] | [sec] [°] [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]{ [sec] |[mm x100]
30 2 - - -5 -5 -5 -64 6 -3 0 -4 -8 -7 -3 2 -471
31 9 - - -16 -17 -18 -789 - - - - - -25 -20 5 -1700
32 20 - - -19 -19 -20 -928 - 0 0 0 - -31 -34 16 -1953
33 0 - -20 -9 -9 -10 -469 - 0 0 0 -10 -13 -11 -8 -976
34 -337 - - 1 1 1 155 -14 1 2 0 - 1 0 -170 88
35 -2 - -12 -13 -14 -13 212 - 0 - - -8 -22 -14 -3 -1328
36 -6 - -2 -7 -7 -7 -46 - 0 0 0 -2 -11 -4 -12 -696
37 10 - -8 -7 -7 -385 - 0 0 0 - -10 -13 9 -764
38 4 - -7 -9 -9 -10 -808 - 0 0 0 -7 -18 -15 1 -1022
39 9 - - -5 -4 -4 -5 - 0 0 0 -5 -6 9 -427
40 8 - - -6 -7 -7 -692 - 0 0 0 -13 -9 -10 6 -688
42 1 - - -4 -4 -4 -390 - 0 0 0 -13 -5 -6 2 -387
44 -8 - -3 -7 -7 -8 -480 - 0 0 0 -3 -13 -6 -9 -783
45 1 - -11 -5 -5 -7 -1020 - 0 0 - -7 -9 -8 -1 -638
46 -4 - - -9 -9 -8 340 9 -8 -6 -1 -13 -11 -9 -6 -870
47 4 - -11 -5 -11 -12 521 28 29 27 -8 -18 -11 3 -986
48 4 - - -7 -7 -7 -269 3 0 0 0 - -9 -9 4 -671
51 -3 - 5 -1 0 -1 -2 - 0 0 0 8 -1 4 -6 -107
52 -5 751 -1 -6 -6 -5 500 - 0 0 0 -1 -9 -2 -13 -545

Tabelle 10.5.4: Einzeldaten der Differenzen der Fibtem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten. Pat.: Pati-

ent, Grp.: Gruppe, Prifix ,,A*“: Delta.

123



10.5.5 Differenzen der Natem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HAS % (n=29)
ACT |ACFT|A Alpha|A A10|A A20|A MCF|A MCF-t| AML |ALI30|ALI45|A LI60|A CFR|A MCE| A maxV |A maxV-t| A AUC
Natem | Natem | Natem | Natem|Natem| Natem [ Natem |Natem | Natem [ Natem [ Natem | Natem| Natem | Natem Natem Natem

Pat. [sec] | [sec] 1 [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°1 [mm/min]| [sec] |[mm x100]
2 -57 -4 0 -3 -4 -4 -256 5 -1 - -4 -1 -38 - - -

3 54 27 -5 -8 -6 -4 495 -1 1 - 3 -3 -32 - - -

4 -98 22 -3 -1 -1 0 284 -5 1 - 1 -1 -4 - - -

5 -109 8 - - -6 -5 - -5 - - 1 - -152 - - -

6 -222 | -86 15 16 13 12 -101 4 0 -1 1 14 97 11 -300 1191
7 -28 -8 1 -2 -2 -1 286 0 0 1 2 0 -17 0 -48 -139
9 -42 -13 1 -3 -4 -4 42 4 0 -1 -1 0 -60 1 -53 -396
11 -132 | -53 8 5 4 4 139 0 0 1 - 7 23 2 -168 469
12 0 10 -1 0 0 1 -42 -1 0 1 1 -1 6 -1 3 120
13 63 37 -6 -6 -5 -3 373 -1 0 1 1 -2 -20 -1 20 -346
14 48 27 -3 1 2 3 299 5 1 3 - -1 18 0 142 245
16 176 48 -6 -3 -2 -1 167 -2 0 1 0 -5 -7 -1 190 -214
18 -287 | -66 11 -1 -4 -5 -261 2 0 -1 - 8 -17 2 -447 -485
19 -90 -44 6 0 0 0 12 -3 1 3 3 5 -4 7 -156 -44
20 -171 | -37 6 4 3 3 -60 0 0 0 -1 4 15 3 -204 206
21 12 -8 -1 2 3 3 84 1 0 1 - 0 9 0 105 287
22 11 -24 4 5 4 4 -50 -1 1 2 3 4 24 4 10 455
23 -7 2 0 -1 -1 -1 237 -1 0 2 2 0 -2 0 -12 -16
24 -80 -78 9 5 4 3 54 4 0 1 - 9 15 2 -118 278
25 -174 | -36 5 -1 -1 -2 30 -1 0 0 0 2 -7 1 -168 -227
26 -119 -1 0 -2 -3 -2 -6 -3 0 -1 0 3 -11 1 -114 -211
27 5 -19 2 -2 -3 -3 104 -1 0 0 - 2 -14 1 9 -264
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)

ACT |ACFT|A Alpha| A A10| A A20 |A MCF [A MCF-t| AML [ALI30 [ALI45[ALI60 A CFR[AMCE| AmaxV [AmaxV-t| A AUC
Natem | Natem| Natem | Natem|Natem| Natem [ Natem [Natem | Natem [ Natem [ Natem | Natem [ Natem Natem Natem Natem

Pat. [sec] | [sec] M [mm] | [mm] | [mm] [sec] [%] [%] [%] [%] [°] [mm/min]| [sec] |[mm x100]
30 -102 -6 1 -2 -2 -3 60 -1 0 -1 - 1 -13 1 -138 -316
31 142 33 -9 -19 -18 -17 185 1 0 -1 - -8 -151 -6 141 -1720
32 143 42 -9 -18 -15 -16 16 1 0 -2 -3 -8 -111 -10 144 -1485
33 33 10 -3 -10 -9 -9 33 2 0 0 - -4 -67 -4 24 -936
34 -43 1 0 -2 -2 -2 -74 -1 0 -1 -2 -1 -11 -1 -48 -205
35) -92 -1 -1 -12 | -10 -9 284 4 0 -2 - 0 -134 -1 -114 -968
36 -2 -14 2 0 0 0 65 -3 0 0 1 2 -4 2 -18 -27
37 -38 45 -7 -8 -9 -8 52 1 -1 -3 -3 -7 -37 -4 -51 -849
38 55 20 -4 -5 -5 -5 -31 2 0 -1 -2 -1 -50 -2 93 -508
39 -4 46 -4 -7 -7 -6 209 1 0 0 -1 -4 -25 -1 -16 -678
40 -317 | -35 4 1 0 0 241 -3 0 1 2 3 2 1 -379 14
42 -39 [ -34 5 2 1 0 27 -3 0 2 - 3 3 -101 -16
44 8 13 -3 -5 -4 -4 0 -1 0 1 - -1 -35 -1 -6 -418
45 -86 | -30 5 4 3 1 -51 2 0 1 - 6 9 2 -90 139
46 -66 2 0 -2 -2 -3 44 2 0 0 -1 -1 -13 0 -54 -259
47 -182 | -74 11 7 6 6 -222 1 0 -1 -1 7 24 2 -189 551
48 -236 | -52 9 2 1 0 -178 4 -1 -3 -3 7 1 4 -281 34
51 361 139 -19 -11 -9 -7 215 -8 0 4 - -16 -28 -4 525 -621
52 -110 -9 2 -1 0 1 295 -4 0 2 4 2 4 3 -119 6

Tabelle 10.5.5: Einzeldaten der Differenzen der Natem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten. Pat.: Pati-
ent, Grp.: Gruppe, Prifix ,,A*“: Delta.
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10.5.6 Differenzen der Multiplate-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
A Multiplate | A Multiplate | A Multiplate A Multiplate | A Multiplate | A Multiplate
TRAP ADP ASPI TRAP ADP ASPI
Pat. [U] [U] [U] FE [U] [U] [U]
1 4 8 -5 30 -16 8 3
2 20 -2 20 31 -46 -79 -69
3 -5 -2 -8 32 -30 -26 -38
4 39 39 -4 33 32 24 -35
5 -3 2 -29 34 -1 -31 -13
6 -10 -3 2 35 6 -6 -7
7 7 10 33 36 22 3 2
8 - - - 37 -19 -30 -12
9 0 -12 14 38 -6 -37 -18
10 - - - 39 5 -8 -89
11 18 2 18 40 21 20 17
12 18 -55 2 41 - - -
13 29 5 -20 42 5 -14 -10
14 48 -12 0 43 - - -
15 - - - 44 6 4 6
16 -9 9 -4 45 50 53 43
17 - - - 46 -15 -8 -1
18 -32 -34 -68 47 -14 11 -24
19 -26 -8 -42 48 -29 -9 -21
20 45 -2 -6 49 - - -
21 97 13 22 50 - - -
22 -2 -9 22 51 -18 10 -15
23 48 -42 23 52 37 53 124
24 26 29 14 53 - - -
25 -51 -16 -42 54 - - -
26 13 -14 -8 55 - - -
27 -47 -3 -42 56 - - -
28 - - - 57 - - -
29 - - -

Tabelle 10.5.6: Einzeldaten der Differenzen der Multiplate-Parameter

Patient, Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta.

zwischen den Messzeitpunkten. Pat.:
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10.5.7 Differenzen der PFA-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29) Grp.|_HES6 % 130/0,4 bal. (n=28)
A PFA A PFA A PFA A PFA
ADP Epinephrin ADP Epinephrin

Pat. [sec] [sec] Pat. [sec] [sec]
1 234 90,0 30 - -31,0
2 -26 -24.,0 31 25 154,0
3 2 -17,0 32 35 48,0
4 -20 -41,0 33 0 18,0
5 25 -20,0 34 -5 -32,0
6 -4 26,0 35 -5 62,0
7 - -49,0 36 13 -2,0
8 - - 37 54 -21,0
9 -7 -21,0 38 - -
10 - - 39 22 -10,0
11 -3 -7,0 40 -15 -37,0
12 - -111,0 41 - -
13 38 117,0 42 30 21,0
14 -5 -7,0 43 - -
15 - - 44 -17 -21,0
16 -26 -47,0 45 9 -19,0
17 - - 46 -11 20,0
18 -37 -73,0 47 -22 -43,0
19 -11 -4,0 48 -37 -66,0
20 -2 18,0 49 - -
21 -82 11,0 50 - -
22 -14 -48,0 51 -2 -39,0
23 3 39,0 52 -28 -21,0
24 -22 -32,0 53 - -
25 -4 - 54 - -
26 -18 6,0 55 - -
27 -13 5,0 56 - -
28 - - 57 - -
29 - -

Tabelle 10.5.7: Einzeldaten der Differenzen der PFA-Parameter zwischen den Messzeitpunkten. Pat.: Patient,

Grp.: Gruppe, Prifix ,,A“: Delta.
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10.6 Patientenbezogene Einzeldaten zur prozentualen Anderung der Parameter
zwischen den Messzeitpunkten und statistische Mal3zahlen

10.6.1 Prozentuale Anderung der Routinegerinnungsparameter zwischen den
Messzeitpunkten
Grp. HA 5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And.
Quick INR aPTT |Fibrinogen | Fibrinogen | Antithrombin | D-Dimer Quick INR aPTT | Fibrinogen | Fibrinogen |Antithrombin|D-Dimer
[%] [%] [%] (abgel.) | (Clauss) [%] [%] [%] [%] [%] (abgel.) (Clauss) [%] [%]
P pe | [ Pat %] %]

1 -11.8 9,1 - -15,7 -34,0 - - 30 -20,0 8,3 37,5 -20,1 -40,5 -36,8 -

2 -11,1 - - -20,9 -29,7 - - 31 -29,4 18,2 50,0 -34,4 -50,9 -46,9 33,3
3 -21,1 - - -27,7 -36,4 - - 32 -42,5 45,5 85,7 -41,1 -61,2 -53,6 -31,6
4 0,0 - - -175 -17,0 - - 33 -125 9,1 12,5 -17,7 -27,8 -26,7 280,0
5) -27,8 - - -36,4 -29,4 - - 34 0,0 0,0 0,0 -7,6 -16,1 -25,0 15,9
6 -6,7 7,7 3,6 -11.6 -3,7 -17,2 35) -15,8 20,0 13,6 -32,2 -36,0 -42,6 769,2
7 -20,0 10,0 -9,1 -20,8 -31,3 -27,8 362,5 36 -11.1 0,0 4.8 -9,2 -135 -14.8 62,5
8 - - - - - - - 37 -22,7 16,7 7,7 -143 -28,8 -34,5 -100,0
9 -15,8 10,0 48 -231 -37,2 -33,3 400,0 38 -20,0 16,7 20,0 -25,1 -33,9 -304 450,0
10 - - - - - - - 39 -27,8 18,2 10,0 -60,9 -38,8 -29,9 -
11 -26,3 20,0 31,6 -22,3 -35,2 -27,1 -76,2 40 -20,0 20,0 0,0 -219 -274 -20,3 -
12 -111 0,0 -4,6 -12,2 -19,1 -175 16,7 41 - - - - - - -
13 -16,7 9,1 4,4 -15,2 -31,8 -24,8 - 42 -22,2 9,1 4,6 -15,2 -24,8 -26,8 -333
14 -16,7 9,1 0,0 -22,2 -27,0 -14,9 - 43 - - - - - - -
15 - - - - - - - 44 -15,0 10,0 13,6 - -29,2 -29,8 257,1
16 -25,0 8,3 111 -14.4 -28,2 -22,0 - 45 -10,5 10,0 9,5 -24,1 -19,7 -29,1

17 - - - - - - - 46 -23.8 10,0 13,0 -27,6 -25,8 -34,1 100,0
18 -46,7 36,4 22,2 - -66,5 -55,1 - 47 -5,0 10,0 -14,8 -11,0 -3,1 -13,0 380,0
19 -235 18,2 18,2 - -9,8 -24,2 455 48 -22,2 9,1 -19,2 -33,5 -28,7 -26,7 192,9
20 -15,0 10,0 0,0 - -8,5 -15,0 61,5 49 - - - - - - -
21 -1,7 0,0 3,7 - -20,7 -5,0 - 50 - - - - - - -
22 53 0,0 5,0 13,2 6,7 8,9 50,0 51 -5,6 0,0 8,7 23 -17,3 -10,0 12,5
23 -11.8 9,1 115 -23,2 -27,8 -28,1 - 52 -111 9,1 -115 - -11,2 -25,0 -
24 -18,8 8,3 3,5 -27,6 -29,5 -30,5 - 53 - - - - - - -
25 -235 18,2 6,7 - -274 -23,2 140,0 54 - - - - - - -
26 -20,0 83 71 -30,6 -20,6 -32,9 - 55 - - - - - - -
27 -26,3 91 25,0 -29.7 -353 -35,6 - 56 - - - - - - -
28 - - - - - - - 57 - - - - - - -
29 - - - - - - -

n 23 19 18 18 23 18 8 n 19 19 19 17 19 19 14
Min. -46,7 0,0 -9,1 -36,4 -66,5 -55,1 -76,2 Min. -42,5 0,0 -19,2 -60,9 -61,2 -53,6 -100,0
Q; -235 8,3 2,6 -27,6 -34,0 -31,1 23,9 Q; -22,7 9,1 0,0 -32,8 -36,0 -345 15
Qs -11,1 10,0 13,2 -15,0 -19,1 -16,7 306,9 Q3 -11,1 18,2 13,6 -12,7 -17,3 -25,0 305,0
Max. 53 36,4 316 13,2 6,7 8,9 400,0 Max. 0,0 45,5 85,7 23 -31 -10,0 769,2
Med. -16,7 9,1 4,9 -215 -28,2 -245 55,8 Med. -20,0 10,0 9,5 -21,9 -27,8 -29,1 81,3
IQR 12,4 17 10,6 12,6 14,9 144 283,0 IQR 11,6 9,1 13,6 20,1 18,7 95 303,5

Tabelle 10.6.1: Einzeldaten der prozentualen Anderung der Routinegerinnungsparameter zwischen den
Messzeitpunkten und statistische MaRzahlen. Grp.: Gruppe, Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min:
Minimum, Qq: 25%-Quartil, Qs: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.
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10.6.2 Prozentuale Anderung der Extem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29)
And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And
CT Extem | CFT Extem | Alpha Extem [ A10 Extem | A20 Extem [ MCF Extem | MCF-t Extem | ML Extem | LI30 Extem | L145 Extem | L160 Extem | CFR Extem | MCE Extem | maxV Extem | maxV-t Extem | AUC Extem
Pat\|  [] ] ol %] ] ] ] ] ] D) ) %] ] %l %] ]
1 -83 13,0 0,0 94 6.7 -4.9 178 -50,0 0,0 - - 26 -108 - - -
2 0,0 38,1 36 -6,2 43 42 6,6 333 0,0 - 2,1 3,6 12,1 - - -
3 238 29,2 26 76 5,6 4.2 178 200 10 - 11 13 144 - - -
4 6,8 37,1 37 -48 3,0 2,9 233 0,0 0,0 - 11 2,4 57 - - -
5 20,0 348 - - 94 9.2 - -375 - - 33 - 226 - - -
6 2,9 18,6 38 15 28 14 17 -333 0,0 2,1 2,1 38 74 227 26,6 25
7 5,1 34,6 6,1 15 0,0 0,0 19,8 75,0 0,0 1,0 1,0 7,2 0,7 419 0,0 0,7
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 14,0 66,7 -3,6 -6,7 -51 -5,0 14,8 16,7 0,0 0,0 -11 -4.8 -19.3 -333 73 -5.0
10 - - - - - - - - - - - - - - - -
11 10,2 19,2 -89 -7,1 -32 -16 94 -16,7 10 21 22 -3.8 -84 -20,0 7.7 -24
12 0.0 148 0.0 -15 -14 0.0 153 0,0 0,0 -1.0 0.0 0.0 -04 74 -50,0 -0.2
13 20 47,1 -92 -8.3 -4.6 -4.6 99 -30,0 0,0 21 21 -78 -109 -333 50,0 -39
14 -22,2 26,5 -2,6 -33 0,0 0,0 134 8.3 2,0 44 - -13 -0,5 -5.9 -42,5 18
16 659 114 -15,6 .7 35 5.1 36 18,2 0,0 11 11 114 9.8 -45,0 2435 33
18 39 95,0 -247 -278 -23.0 -210 84 0,0 0,0 10 0,0 -16,2 -41,0 -50,0 1855 -209
19 137 51,0 -74 -11,6 -9.6 -8.2 475 0,0 10 10 22 -6.2 -23.7 -385 109,1 -83
20 109 20,2 -51 -57 -33 -4.8 16,0 20,0 0,0 0,0 -10 -25 -8,7 -13.6 82 -35
21 -27.9 -16 -6.8 83 70 6.8 156 0,0 0,0 -1.0 0,0 -111 154 -333 59,4 81
22 13,6 -23.6 25 52 3.1 3.1 -02 -25,0 0,0 10 11 24 10,7 393 115 6,0
23 -8.8 9.4 -5,6 -2,0 -3.5 -3.3 -10,2 -20,0 0,0 -1,0 3.2 -54 -7.3 -214 848 -0.7
24 46,3 392,3 -253 -13,0 -127 -108 20,2 100,0 0,0 10 21 -184 -24.2 -85,2 1939 -93
25 792 50,0 -125 -148 -10,6 -105 238 16,7 0,0 -1,0 -2,1 -8,8 -26,5 -45.8 103,6 -104
26 109 279 -88 -8,8 -79 -64 -3.7 -7,1 0,0 0,0 0,0 -6,3 -173 -34.8 82 -6.6
27 115 18,0 -104 -6,9 -6,2 -6,1 9.6 0,0 99,0 0,0 0,0 -9.0 -16,2 -36,8 1418 -6,1
28 - - - - - - - - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 23 23 22 22 23 23 22 23 22 18 21 22 23 18 18 18
Min. -279 -23.6 -253 -278 -230 -210 -10,2 -75,0 0,0 -10 -2,1 -184 -410 -85,2 -50,0 -209
Q 0,0 14,8 -9.5 -89 -7.9 -6,3 12 -25,0 0,0 -0.3 -0.5 -8.8 -19.3 -42,7 7.6 -7,0
Qs 14,0 471 -34 -19 -14 0,0 183 16,7 03 13 2,1 -2.2 -0,5 -184 1173 10
Max. 79,2 392,3 25 83 7.0 6.8 475 100,0 99,0 43 33 26 154 393 2435 81
Med. 10,2 279 -58 -6.8 -4.3 -4,5 141 0,0 0,0 10 10 -51 -108 -333 383 -34
IQR 14,0 324 6,1 71 6.5 6.3 171 417 03 16 26 6,7 18,8 243 1097 8,0
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And,
CT Extem | CFT Extem | Alpha Extem | A10 Extem | A20 Extem | MCF Extem | MCF-t Extem | ML Extem | LI30 Extem | L145 Extem | LI60 Extem | CFR Extem | MCE Extem | maxV Extem | maxV-t Extem | AUC Extem
Pat. ] el ] 6] %] ] el 6] %] %] 6] 6] el ] 6] el
30 23,9 69,0 244 -20,7 -15,6 -15.2 10,2 25,0 0,0 -1,0 -1,0 19,0 335 61,9 230,6 -14,2
31 6.6 182,5 17,0 230 192 17,7 11 150,0 0,0 2,0 31 133 505 625 112,7 -17,0
32 39,0 257,1 -244 -235 -18,1 -18,1 22 50,0 10 -2,1 -3.2 -198 -44,1 -833 1891 -16,7
33 122 83,1 -16,1 -15.2 -10,0 -9.9 183 0,0 0,0 0,0 0,0 -11,1 -27,0 -50,0 184,6 -8,0
34 28,1 152 -4,6 -8,0 -8,6 -85 -25 50,0 0,0 -2,0 -3.2 -2,9 -17.4 -10,0 1333 -74
35 -4.9 106,3 -9.5 -145 -114 -10,1 24,7 333 0,0 0,0 -1.0 -7.1 -34,7 -50,0 40,3 -8,5
36 -115 30,0 -1.2 -29 -14 0.0 10 0,0 0.0 10 0,0 -24 -2.9 -17.9 -9.6 -0.2
37 12,2 98,9 -253 -231 -19.0 -17,0 02 143 0,0 -10 -11 -18,2 -35,2 -52,9 1118 -17.4
38 -7.3 633 -108 -8.7 -6.8 -8,0 51 40,0 0.0 -1.0 -21 -9.6 -239 -531 -132 -4,5
39 41,7 30,8 -76 -17.7 -138 -12,1 12,2 125 0,0 -10 -11 -28 -25,0 -8.3 16,3 -109
40 43,8 34,7 -18.2 -125 -111 -94 -4.9 -10,0 0,0 0,0 0.0 -12,8 -244 -50,0 2115 -7.9
41 - - - - - - - - - - - - - - - -
42 -37.2 -1.9 -2,8 2,1 18 0,0 -117 100,0 0,0 0,0 -1.0 2.8 0.8 16,7 41 0.9
43 - - - - - - - - - - - - - - - -
44 6,7 34,4 25 78 43 5,6 -10,1 -20,0 0,0 0,0 -1,0 25 14,2 208 -134 41
45 435 39,7 -89 95 87 71 13 66,7 0,0 1,0 1,0 38 19,9 22,7 196,2 57
46 14,1 16,2 93 113 -10,0 82 11 143 0,0 0,0 0,0 6,6 -196 313 20,6 -85
47 73 214 26 0,0 16 0,0 34 20,0 0,0 10 11 26 18 11,1 5.2 0.2
48 -42 67,4 -19.7 -146 -129 -11.1 -9.0 27,3 0,0 -10 -32 -13,0 -26,7 -44.4 42,3 -9.7
49 - - - - - - - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - - - - - - - - - -
51 -17.9 0.0 4.6 4.1 3.6 35 4.0 0,0 0,0 10 2,1 14 119 0,0 -44,0 4.4
52 -30,1 309 -76 31 29 28 23 -50,0 0,0 21 33 -13 111 -136 79 01
54 - - - - - - - - - - - - - - - -
56 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
Min. -37.2 -19 -253 -235 -19.2 -18,1 -117 -50,0 0,0 -2,1 -3.2 -198 -50,5 -833 -44.0 -17.4
Q <73 214 -18.2 -17,6 -138 -121 -4.9 0,0 0,0 -1,0 -2,1 -13,0 -335 -52,9 -52 -10,9
Qs 28,1 831 -2,8 -2,9 -1,6 0,0 4,0 50,0 0,0 10 0,0 -2.5 -2.9 -111 184,6 -0.2
Max. 4338 257,1 45 41 3.6 3.4 247 150,0 10 21 33 28 119 16,7 230,6 44
Med. -4.2 34,7 -9.3 -11.3 -10,0 -85 10 143 0.0 0,0 -1.0 -6.6 -239 -313 403 -7.9
IQR 354 61,7 154 147 12,2 121 89 50,0 0,0 20 21 105 30,6 418 1898 10,7

Tabelle 10.6.2:

Einzeldaten der prozentualen Anderung der Extem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

und statistische MaRzahlen. Grp.: Gruppe, Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;:
25%-Quartil, Qz: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.
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10.6.3 Prozentuale Anderung der Intem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HAS5 % (n=29)
And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And.
CT Intem | CFT Intem | Alpha Intem [ A10 Intem | A20 Intem | MCF Intem | MCF-t Intem | ML Intem | LI30 Intem | LI45 Intem | LI60 Intem | CFR Intem | MCE Intem | maxV Intem | maxV-t Intem | AUC Intem
Pat. [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 29 23 -14 -3,6 -33 -16 219 -60,0 0,0 - - -14 -6,1 - - -
2 -0,7 15,6 -24 0,0 14 14 -6.4 12,5 0,0 - -2,1 -24 13 - - -
& 4.8 3,6 -13 0,0 -14 -14 7.6 -125 10 - 11 -13 -2,5 - - -
4 -5,6 6,0 -13 0,0 15 15 18,8 111 0,0 - -11 -2,6 55 - - -
5 -4,8 111 - - 0,0 -16 - -125 - - 22 - -4,5 - - -
6 -148 -184 25 44 4.2 2,7 24 0,0 0,0 1,0 22 12 117 250 -22,1 2,6
7 -75 18,0 -24 -2.8 -2,7 -2,6 115 -25,0 0,0 0,0 1.0 -24 -83 -16,7 2,0 -1.7
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 -33 17,1 -24 -4,0 -39 -39 -11.8 125 0,0 -10 -11 -1.2 -14,3 -17,7 110 -2,8
10 - - - - - - - - - - - - - - - -
11 7.6 131 -1.3 -33 0,0 0,0 22,9 -30,8 2,1 44 45 -1.3 -1.7 -53 83 -0,7
12 16,3 16,7 -1.2 -3,0 -2,8 -2.8 44 -16,7 0,0 1,0 11 -24 -6,2 -14.3 12,8 -2,0
13 -13 52 0,0 0,0 0,0 15 154 -22,2 1,0 21 2.2 -13 44 -5,0 0,0 13
14 -4,8 16,7 -24 -15 -2,9 -2.9 6.9 273 0,0 0,0 11 -24 -6,6 -17,2 7.6 -1,1
15 - - - - - - - - - - - - - - - -
16 41 3,6 -4,0 -18 -17 -3.3 -51 25,0 0,0 -1,0 -11 -2,6 -5.2 -118 9.9 -1,0
17 - - - - - - - - - - - - - - - -
18 -5.8 65,3 -105 -22,2 -20,0 -183 9.5 0,0 0,0 0,0 0,0 -6,6 -36,8 -313 -15 -184
19 -137 243 -24 -5,8 -4,2 -4,.2 175 -125 1,0 21 22 -24 -115 -219 -6,9 -34
20 -12,0 225 -2,6 -19 -17 -17 5.6 25,0 0,0 0,0 0,0 -2,6 -14 -111 -142 -05
21 71 -14 0,0 2,6 4,6 2,2 6,1 20,0 0,0 0,0 -1,0 0,0 6.1 0,0 71 31
22 113 -143 -13 7,0 6.5 6.5 07 -125 0,0 10 11 0,0 18,9 0,0 139 7.2
23 -128 79 0,0 0,0 0,0 0,0 -04 0,0 0,0 1,0 11 -14 0,0 -7,1 -10,6 0,0
24 54 16,9 -2,7 -7.6 -6,7 -4.8 9,5 66,7 0,0 10 0,0 -2,7 -113 -133 -05 -4.3
25 -49 10,7 -1.3 -4.8 -45 -4.4 -12,2 0,0 0,0 0,0 -10 -1.3 -12,9 -9.1 -6.6 -4.6
26 3.6 15,6 -39 -6.8 -4.8 -4.8 2,0 -8.3 0.0 -1.1 -1.1 -3.8 -11.2 -20,0 8.6 -4.6
27 7.9 105 -1.3 -33 -3.1 -3,0 71 -14.3 0,0 0,0 0,0 -1.3 -6.8 -5.0 10,7 -2,2
n 23 23 22 22 23 23 22 23 22 18 22 22 23 18 18 18
Min. -14.8 -18,4 -10,5 -22,2 -20,0 -18,3 -12,2 -60,0 0,0 -1.1 -2,1 -6.6 -36,8 -31.3 -22,1 -184
Q: -5.8 3,6 -25 -4,2 -38 -38 04 -143 0,0 0,0 -1,0 -2,6 -11,2 -17.3 -6,7 -3,6
Qs 4.8 16,9 -1.2 0,0 0,0 14 12,5 12,5 0,0 10 14 -13 13 -5,0 10,1 03
Max. 163 65,3 25 7.0 6.5 6,5 229 66,7 2,1 43 45 12 18,9 25,0 138 72
Med. -3.3 111 -13 -24 -1,7 -1,7 6,5 0,0 0,0 0,0 05 -19 -5,2 -11.4 4,6 -14
IOR 10,6 13,2 1,2 4.2 3.8 53 12,0 26,8 0,0 10 24 13 125 123 16,8 39
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And.
CT Intem | CFT Intem | Alpha Intem [ A10 Intem | A20 Intem | MCF Intem | MCF-t Intem | ML Intem | LI30 Intem | LI45 Intem | LI60 Intem | CFR Intem | MCE Intem | maxV Intem | maxV-t Intem | AUC Intem
Pat. [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
30 25 54,9 -10,5 -10,5 -79 -7.8 20,8 -33.3 0,0 10 1.0 -79 -18,9 -35.3 83 -7.6
31 24,1 1200 -10,8 -18,9 -14.3 -13,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -84 -41.8 -52.9 50,3 -13,1
32 513 1353 -11.9 -17.9 -15,5 -15,5 -6,2 0,0 0,0 -10 -1.1 -10,7 -39,1 -61,5 719 -14.4
33 4.2 417 -5,0 -10,5 -85 -7.0 174 0,0 0,0 0,0 0,0 -3.8 -234 -29,2 229 -6,7
34 0,7 44 -14 -5,7 -51 -34 7.8 10,0 0,0 -2,0 -2,1 -4,0 -9.6 -20,0 7.0 -4.6
35 0,0 216 -1.2 -12,0 -10,3 -10,3 20,2 333 0,0 -1,0 0,0 -24 -318 -25,7 3.6 -9.2
36 -4,5 19,5 -1.2 -15 0,0 0,0 204 -30,0 1,0 1,0 11 -24 15 -17,2 18 03
37 10,6 62,8 -143 -16,7 -15,0 -133 74 11,1 0,0 -1,0 -2,1 -141 -275 -50,0 43,7 -13.2
38 55 31,7 -3,7 -5,7 -54 -54 6.6 28,6 -1,0 -1,0 -2,1 -3.7 -16,6 -30,0 3.8 -4.9
39 177 29,1 -54 -12,7 -10,0 -10,0 16,6 22,2 0,0 -1,0 -2.2 -2,7 -212 -133 233 -10,0
40 57 9,0 -2,6 -51 -31 -3.1 10,5 -111 0,0 10 11 -2,6 -6,2 -111 8,1 -24
41 - - - - - - - - - - - - - - - -
42 12,1 55 -13 -3,6 -4,9 -3.3 11,6 -16,7 0,0 0,0 0,0 0,0 -8,2 0,0 18,8 -3.7
43 - - - - - - - - - - - - - - - -
44 34 32,7 5,0 48 29 43 11,1 0,0 0,0 0,0 -1,0 49 117 29,2 24 36
45 95 3,6 13 32 15 0,0 164 333 0,0 10 - 13 28 46 65 08
16 53 155 26 54 48 48 6,2 20,0 0,0 1,0 0,0 39 11,7 17,7 31 4,7
47 | -115 8,6 0,0 55 48 48 29 -10,0 0,0 10 0,0 0,0 12,9 0,0 174 4.9
48 | 273 60,7 9,0 136 -10,9 -10,9 4,9 222 0,0 1,0 11 64 25,6 -35,0 85 -10,0
49 - - . - - - - - - - - - - - - -
50 . . . . . . . B . . . . . . . .
51 13,8 -16,0 43 19 17 1,7 8,1 -16,7 0,0 2,0 3.2 4.2 75 16,7 59 3.2
52 0,7 18,0 -24 0,0 0,0 14 204 -50,0 1,0 21 33 -24 54 -26,5 4.6 2,0
54 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 18 19 19 19 19 19
Min. -273 -16,0 -143 -18,9 -155 -155 -11,1 -50,0 -1,0 -2,0 -2.2 -14,1 -418 -615 -174 -144
Q: -53 8,6 -9,0 -12,7 -10,3 -10,3 3,0 -16,7 0,0 -1,0 -13 -6.4 -25,6 -35,0 -24 -10,0
Qs 12,1 54,9 -13 -3,6 -2,9 -31 174 22,2 0,0 1,0 1,0 -24 -6,2 -11,1 229 -24
Max. 51,3 1353 43 19 17 17 208 333 1,0 21 33 4.2 75 16,7 719 32
Med. 25 216 -2,6 -5,7 -51 -4.8 81 0,0 0,0 0,0 0,0 -3.7 -129 -25,7 59 -4.9
IQR 174 46,3 7.7 9.1 73 71 144 389 0,0 21 24 4,0 194 239 254 7.6

Tabelle 10.6.3:

Einzeldaten der prozentualen Anderung der Intem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

und statistische MafRzahlen. Grp.: Gruppe, Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q::
25%-Quartil, Qz: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.
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10.6.4 Prozentuale Anderung der Fibtem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HAS % (n=29)
And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And.
CT Fibtem | CFT Fibtem | Alpha Fibtem | A10 Fibtem| A20 Fibtem | MCF Fibtem | MCF-t Fibtem | ML Fibtem | L130 Fibtem | L145 Fibtem | L160 Fibtem | CFR Fibtem | MCE Fibtem | maxV Fibtem [ maxV-t Fibtem | AUC Fibtem
Pat. [%] [%] [%] [%] [%] [%] %] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 -17,0 - -4,2 -8,3 -143 -1.7 12,2 - 0,0 - - -2,7 -18,8 - - -
2 37 1352,5 -3.7 -32,1 -30,0 -30,0 -01 - - - - -4.8 -37.2 - - -
3 39 - -8.8 -158 -15,0 -191 -25,6 - 00 - - -6.2 -231 - - -
4 -4.3 186.4 -2,5 -95 -13,0 -12,5 59,2 - 00 - - -1.2 -129 N N N
5 -15 - - - -30,8 -30,8 - 0,0 - - 00 - -333 - - -
6 -11.3 1435 -12 -9.1 -125 -12,0 34 - 0,0 0,0 0,0 -12 -12,1 -8,0 -11.8 -159
7 35 2060,9 -6,1 -32,0 -33.3 -32,1 -19,2 - 00 0,0 - -4.9 -38,5 -37.9 -6.2 -31,3
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 5,6 4387 -3.6 -25,0 -24,1 -23,3 194 - 00 0,0 0.0 -24 -30,2 -242 52 -22,4
10 - - - - - - - - - - - - - - - -
11 -2,0 - 13,2 214 -20,0 -20,0 11 - 0,0 - - -6.4 -235 27,8 -55 -216
12 71 105,0 -25 -10,0 -9.1 -8.7 03 - 00 0,0 0.0 -25 -10,0 -125 115 -6,1
13 19 - -18,2 -28,6 -26,7 -26,7 314 - 00 0,0 0.0 -9.0 -294 -40,0 0,0 -24,7
14 41 N -7.6 -333 -35,0 -35,0 -13,6 - 00 0,0 0.0 -3.8 -40,0 -26,1 58 -35,6
15 - - - - - - - - - - - - - - - -
16 0,0 - -19,1 -18,2 -16,7 -16,7 -22,7 - 00 0,0 0,0 -14 -154 -1.7 0,0 -13.3
17 - - - - - - - - - - - - - - - -
18 776 - - 60,0 -60,0 60,0 -16,7 - 0,0 0,0 0,0 - 63,6 81,8 2417 61,1
19 2,0 - -6.3 0,0 00 0,0 -13,7 - -2,0 -3.0 -2,0 -3.7 0,0 -28,0 0,0 -4.8
20 -14,0 - 13 -133 -6.3 -17.7 -74,7 - 00 0,0 00 38 -238 35,0 -115 -18,0
21 -25,0 - - 25,0 00 20,0 -16,7 50,0 -17,0 -10,0 -16,0 - 0,0 150,0 -244 -0,2
22 6,0 -2.2 00 0,0 53 48 -34.3 - 00 0,0 0.0 00 37 -37 55 -2.3
23 19 - - 273 25,0 250 155 - 0,0 00 0,0 11,0 231 385 18 233
24 204 - - -333 -333 -40,0 67,7 - 53 53 42 - 41,7 -45,5 214 331
25 36,6 - 89 316 30,0 -333 404 50,0 10 0,0 0,0 838 385 -40,9 30,0 316
26 9.1 - 32,9 357 -333 -333 174 - 0.0 0,0 0,0 -104 -38,9 41,2 8,7 -35,2
27 8.2 - 38,7 250 231 231 12 - 00 0,0 0,0 145 26,7 471 58 240
28 - - - - - - - - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 23 7 18 22 23 23 22 3 21 17 17 19 23 18 18 18
Min. -25,0 -2.2 -38,7 -60,0 -60,0 -60,0 <747 0,0 -17,0 -10,0 -16,0 -14,5 -63,6 -818 -244 -61,1
Q -2,0 1049 -14,4 -32,0 -30,8 -32,1 -23,4 0,0 0,0 0,0 0,0 -8.8 -38,5 -41,0 -56 -32,0
Qs 71 1352,5 -25 -94 -12,5 -12,0 5,6 = 00 0,0 0,0 -14 -129 -79 9.4 -115
Max. 776 2060,9 13 250 53 20,0 59,2 50,0 53 53 42 38 37 150,0 2417 -0.2
Med. 35 186.4 -6.2 -232 -23,1 -23,1 -13,7 50,0 00 0,0 0.0 -3.8 -238 -27.9 35 -22,8
IQR 91 12475 119 226 183 20,1 290 - 00 0,0 00 74 256 331 150 205
Grp. = - = - - - LIESEI6130/0410a X(1=25) — ~ - -
| And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And. And.
CT Fibtem | CFT Fibtem | Alpha Fibtem | A10 Fibtem| A20 Fibtem | MCF Fibtem | MCF-t Fibtem | ML Fibtem | L130 Fibtem | L145 Fibtem | L160 Fibtem | CFR Fibtem | MCE Fibtem | maxV Fibtem [ maxV-t Fibtem | AUC Fibtem
At 6] [%] [%] el [%] el [%] [%] el [%] [%] [%] 6] 6] 6] 1]
30 3,6 - - -455 -41,7 -41,7 -5.8 200,0 -3.0 0,0 -4,0 -114 -50,0 -273 35 -41,9
31 153 - - -69.6 -70,8 -720 -45,1 - - - - - -75.8 -76.9 N -706
32 435 N - -731 -70,4 -714 -48,7 - 00 0,0 0.0 N -795 -87,2 308 -71,6
33 0,0 - -253 -474 -45,0 -47,6 -29,9 - 00 0,0 00 -12,7 -50,0 -524 -125 -47,5
34 -66,3 - - 50,0 50,0 50,0 85,2 -70,0 10 2,0 0,0 - 50,0 0,0 -33.3 42,7
35 -33 - -14,6 -48,2 -48,3 -44,8 134 - 00 - - -9.8 -53,7 -50,0 -4.7 -46,2
36 -9.7 - -25 -29.2 -28,0 -26,9 -2.9 - 00 0,0 0.0 -25 -324 -174 -171 -2715
37 20,4 N - -615 -53,9 -53,9 -30,2 - 00 0,0 0.0 N -62,5 -76,5 173 -57,9
38 6,8 - -85 -36,0 -34,6 -35,7 -311 - 00 0,0 0.0 -84 -46,2 -48.4 16 -37,1
39 170 - - -50,0 -40,0 -40,0 -0.5 - 00 0,0 0.0 - -45,5 -54,6 164 -42,9
40 16,7 - - -42,9 -46,7 -46,7 -46,0 - 00 0,0 00 -16,7 -50,0 -52,6 115 -45,5
41 - - - - - - - - - - - - - - - -
42 18 - - 36,4 -333 -333 -24.9 - 0,0 0,0 0,0 178 -35,7 -46,2 35 319
43 - - - - - - - - - - - - - - -
44 -14,0 - 38 304 29,2 -308 -208 - 0,0 0,0 0,0 37 37,1 24,0 -148 311
45 2,0 . 14,1 31,3 294 -36.8 42,0 - 0,0 0,0 -89 39,1 -38,1 18 34,7
46 74 - - -56,3 -52,9 47,1 74,9 1125 -85 6,2 1,1 17,1 52,4 52,9 -10,3 54,3
47 8.2 - -14.1 31,3 -50,0 -50,0 442 - 389 409 37,0 -10,0 58,1 478 58 -46,1
48 78 - - 539 50,0 -50,0 252 300,0 00 0,0 0,0 - 56,3 60,0 76 50,7
49 - - - - - - - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - - - - - - - - - -
51 51 - 8.2 -100 0,0 -100 02 - 0,0 00 0,0 123 9.1 444 94 107
52 -89 4636 13 24,0 231 19,2 32,5 - 0,0 0,0 0,0 12 25,0 80 19,1 -209
54 - - - - - - - - - - - - - - - -
56 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 19 1 9 19 19 19 19 4 18 17 16 13 19 19 19 19
Min. -66,3 - -25.3 -731 -70,8 =720 -48,7 -70,0 -85 -6,2 -4,0 -17.8 -795 -87,2 -33.3 -716
Q -74 - -14,4 -53.8 -50,0 -50,0 -31,1 -244 0,0 0,0 0,0 -14,7 -56,3 -54,5 -12,5 -50,7
Qs 153 - -19 -304 -29,2 -30,8 134 275,0 00 0,0 0,0 -3.1 -35,7 -24,0 7 -311
Max. 435 - 82 50,0 50,0 50,0 85,2 300,0 38,9 408 37,0 123 50,0 444 308 42,7
Med. 2,0 - -85 -42,9 -41,7 -41,7 -20,8 156,3 00 0,0 0.0 -9.8 -50,0 -484 16 -42,9
IQR 22,7 - 125 234 208 19,2 44,5 299.4 0,0 0,0 0,0 116 20,5 30,5 20,2 196

Tabelle 10.6.4: Einzeldaten der prozentualen Anderung der Fibtem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und statistische MaRzahlen. Grp.: Gruppe, Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;:
25%-Quartil, Qz: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.

130



10.6.5 Prozentuale Anderung der Natem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HAS % (n=29)
And. And. And. And. And. And. And And. And. And. And. And. And. And. And. And.
CT Natem | CFT Natem | Alpha Natem | AL0 Natem | A20 Natem | MCF Natem | MCF-t Natem | ML Natem | LI30 Natem | L145 Natem [ L160 Natem | CFR Natem | MCE Natem [ maxV Natem | maxV-t Natem [ AUC Natem
Pat el 6] 0] 6] 6] ] 6] 6] 6] 6] el el 6] 6] 6] 6]
1 - - - - - - - - - - - - - - - -
2 -123 -53 0,0 -4.8 -5.8 -5.8 -18,0 833 -1,0 - -4.3 -1.3 -17.1 - - -
8 9,6 26,2 -7.1 -136 -9.2 -6.2 358 -125 10 - 33 -4.1 -17.0 - - -
4 -17.8 20,8 -44 -19 -17 0.0 22,1 -26,3 10 N 11 -14 -2,6 N - -
5 -16.5 52 - - -105 -8,6 - -385 - - 11 - -53,3 - - -
6 -329 -51,5 254 333 22,8 20,7 -6.4 40,0 0.0 -1.0 11 219 69.8 1375 -36,5 20,5
7 -6,2 -104 13 -3,0 -2,8 -1.4 181 0,0 0,0 10 2,1 0,0 -6,3 0,0 -9.2 -1.9
8 - - - - - - - - - - - - - - - -
9 -7.3 -128 14 -4.2 -53 -52 31 57,1 0.0 -1.0 -11 0,0 -183 59 -1.7 -52
10 - - - - - - - - - - - - - - - -
11 -17.6 -27.3 14,6 119 78 7.7 10,0 00 0.0 11 - 117 215 28,6 -19.2 9.1
12 0,0 114 -14 0,0 0,0 15 -26 -125 0.0 10 11 -13 31 -6.3 05 18
13 9,6 28,9 -9.2 -113 -8.3 -4.9 242 -125 0,0 10 11 -2.9 -128 -10,0 2,6 -5.7
14 79 196 -4.8 2,0 35 53 234 455 10 33 - -15 137 0.0 209 43
16 275 28,7 -103 -6.8 -39 -19 119 -143 0.0 11 00 -78 -6.4 -125 25,6 -41
17 - - - - - - - - - - - - - - - -
18 -38,6 -25,1 239 -2,7 -85 -10,2 -137 40,0 0,0 -1.0 - 15,1 -17,5 40,0 -46,7 -9.9
19 -18,0 -41,1 85 0,0 0,0 0,0 09 -273 10 3.2 33 6,7 -2,0 46,7 -25.7 -0,7
20 -30,0 -245 98 9.1 58 56 -3.6 0,0 0,0 0.0 -1.0 6,0 12,8 333 -310 38
21 17 -2,7 -23 6.9 83 79 50 16,7 0.0 10 - 0,0 150 0,0 131 7.6
22 2,6 -216 59 104 74 74 -39 -83 10 22 34 56 20,5 36.4 21 85
23 -13 13 0,0 -23 -19 -19 16,5 -83 0,0 21 2,3 0,0 -18 0,0 -2,0 -03
24 -114 -28,7 20,0 143 8,9 6,1 2,7 200,0 0,0 10 - 18,0 158 40,0 -14,2 55
25 -253 -22,0 83 -2,0 -1.7 -3.3 18 -143 0,0 0,0 0,0 3.0 -4.8 111 -213 -3.8
26 -17.2 -0.7 0,0 -43 -55 -36 -04 -214 0.0 -1.0 00 4,7 -89 125 -14.4 -38
27 08 9.7 3.6 -4.4 -54 -52 6,0 -20,0 0.0 0,0 - 33 -10,1 143 12 -4.6
28 - - - - - - - - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 22 22 21 21 22 22 21 22 21 18 16 21 22 18 18 18
Min. -38,6 -51.5 -103 -13.6 -105 -10,2 -18,0 -385 -10 -1.0 -43 -78 -53,3 -125 -46,7 -9.9
Q -17.8 -24,7 -3.3 -4.3 -55 -52 -3.1 -15,7 0,0 -03 0,0 -14 -139 0,0 -224 -4,2
Qs 19 134 9,1 8,0 6,2 57 173 40,0 05 13 2,2 6,3 14,1 373 22 6,0
Max. 215 289 254 333 228 20,7 358 200,0 10 33 34 219 69,8 1375 256 205
Med. -93 -7.5 13 -20 -18 -16 31 -83 0.0 10 11 0,0 -3,7 118 -84 -05
IQR 19,7 38,1 125 123 117 109 20,4 55,7 05 16 2,2 7 279 373 24,7 10,2
Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
And. And. And. And. And. And. And And. And. And. And. And. And. And. And. And.
CT Natem | CFT Natem | Alpha Natem | A10 Natem | A20 Natem | MCF Natem | MCF-t Natem | ML Natem | L130 Natem | L145 Natem | L160 Natem | CFR Natem | MCE Natem | maxV Natem | maxV-t Natem | AUC Natem
Pat\|  [u] %] 4] %] 1] %] ] ] ) ] %] %] %] %] 1] 1]
30 -15,6 -35 17 -4,7 -3.9 -5.7 37 -125 0,0 -1,0 - 16 -115 143 -18,2 -6,0
31 285 28,2 -129 -284 -24,7 -23,0 130 16,7 0,0 -1,0 - -10,7 -537 -40,0 232 -233
32 32,0 59,2 -118 -21,7 -217 -229 13 71 0,0 -2,1 -33 -101 -48,7 -47,6 279 -214
33 6,3 114 -41 -16.4 -136 -134 2,2 40,0 0.0 00 - -52 -33,0 -235 4,0 -140
34 -104 11 0,0 -4.0 -36 -36 -52 -7.1 0.0 -1.1 -22 -14 -85 7.1 -106 -3.7
35 -18.7 -14 -13 -16,2 -13,0 -117 217 200,0 0,0 -2,0 - 0,0 -39,0 -48 -20,3 -126
36 -04 -13,2 29 0,0 0,0 0,0 4.6 -30,0 0,0 0,0 11 2,7 -17 143 -2,8 -04
37 -8.7 425 -101 -16,3 -16,1 -143 4.0 6.7 -1.0 -3.2 -34 -9.9 -289 -333 -105 -15.2
38 125 26,7 -53 -7.8 -7.1 -7,1 -23 22,2 0.0 -1.0 22 -13 -21,1 -11.8 195 1.2
39 -08 343 -6.3 -156 -135 -115 15,0 91 0.0 0,0 -11 -6,1 -22,7 -11.1 -28 -129
40 -37.3 -19.0 7.0 22 0,0 0.0 16,5 -250 0,0 10 2,2 49 17 143 -38.8 03
41 - - - - - - - - - - - - - - - -
42 -54 -17.9 9.1 5.0 2,1 0,0 15 -375 0,0 2,1 - 4.9 3.0 143 -117 -0.3
44 19 155 -41 -83 -6,0 -59 0,0 -20,0 0.0 10 - -13 -16,3 -6.7 -12 -6,1
45 -139 -18,6 85 89 55 17 -23 200,0 0.0 10 - 9.5 6.1 25,0 -124 23
46 -10,1 11 0,0 -4.7 -38 -54 24 50,0 0.0 0,0 -10 -16 -10,3 0,0 -7.1 -4.6
47 -26,9 -35.8 208 18,0 125 12,2 -13.2 111 0.0 -1.0 -1.1 119 247 28,6 -25,6 11,2
48 -418 -34,2 148 43 19 0,0 -118 364 -1,0 -31 -33 106 0.8 444 -42.8 0,6
49 N N - N - - - - - N = = N N - -
50 - - - - - - - - - - - - - - - -
51 743 100,0 -30,2 -239 -16,7 -12,7 13,0 -88.9 0.0 42 - -239 -23,1 -44.4 1016 -114
52 -18.8 -94 2,8 -15 0,0 14 22,0 -36.4 0,0 21 44 2,6 17 188 -17.4 0.1
54 - - - - - - - - - - - - - - - -
55 - - - - - - - - - - - - - - - -
56 - - - - - - - - - - - - - - - -
57 - - - - - - - - - - - - - - - -
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 11 19 19 19 19 19
Min. -418 -35,7 -30,2 -28.4 -247 -230 -132 -88.9 -10 -3.2 -34 -239 -53,7 -47.6 -42,8 -233
Q -18,7 -17.9 -6.3 -16,3 -136 -12.7 -2.2 -25,0 0,0 -11 -3.3 -6,1 -289 -235 -18.2 -129
Qs 6,3 28,2 70 22 0,0 0,0 13,0 36,4 0,0 10 11 4,9 17 143 4,0 0,1
Max. 743 100,0 20,8 179 12,5 12,2 22,0 200,0 0.0 42 44 119 247 44,4 1015 11,2
Med. -8.7 11 0.0 -4.7 -3.9 =57 24 71 0.0 0.0 -11 -1.3 -115 -4.8 -105 -6.0
IQR 25,0 46,1 133 18,5 136 12,7 15,2 61,4 0,0 21 43 11,0 30,6 37.8 22,1 13,0

Tabelle 10.6.5: Einzeldaten der prozentualen Anderung der Natem-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und statistische MaRzahlen. Grp.: Gruppe. Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;:
25%-Quartil, Qz: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.
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10.6.6 Prozentuale Anderung der Multiplate-Parameter zwischen den
Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29) Grp. HES 6 % 130/0,4 bal. (n=28)
And. And. And. And. And. And.
Multiplate TRAP | Multiplate ADP | Multiplate ASPI Multiplate TRAP | Multiplate ADP | Multiplate ASPI
Pat. [%] [%] [%] Pat. %] [%] %]
1 6 23 -36 30 -12 23 50
2 24 -3 25 31 -34 -78 -53
3 -6 -8 -9 32 -30 -52 -46
4 46 87 -5 33 19 21 -21
5 -4 8 -35 34 -1 -37 -45
6 -8 -4 2 35 5 -6 -7
7 5 9 23 36 17 3 2
8 - - - 37 -18 -60 -52
9 0 -10 9 38 -5 -31 -14
10 - - - 39 4 -9 -71
11 15 2 18 40 22 40 23
12 13 -67 11 41 - - -
13 26 7 -30 42 4 -19 -10
14 40 -12 0 43 - - -
15 - - - 44 6 7 6
16 -8 15 -13 45 39 67 36
17 - - - 46 -15 -18 -1
18 -25 -63 -70 47 -13 18 -27
19 -21 -14 -30 48 -28 -16 -26
20 82 -12 -50 49 - - -
21 262 130 81 50 - - -
22 -2 -15 34 51 -18 20 -33
23 126 -41 37 52 32 74 689
24 30 83 19 53 - - -
25 -50 -33 -52 54 - - -
26 10 -15 -8 55 - - -
27 -33 -6 -34 56 - - -
28 - - - 57 - - -
29 - - -
n 23 23 23 n 19 19 19
Min. -50,0 -67,1 -70,1 Min. -34,1 -78,2 -71,2
Q -7,6 -15,0 -33,6 Q -17,6 -31,1 -44.8
Qs 29,9 9,3 19,2 Qs 17,1 21,2 6,5
Max. 262,2 130,0 81,5 Max. 38,8 73,6 688,9
Med. 6,5 -5,8 -5,1 Med. -1,1 -6,0 -13,5
IQR 37,5 24,3 52,8 IQR 34,6 52,3 51,3

Tabelle 10.6.6 Einzeldaten der prozentualen Anderung der Multiplate-Parameter zwischen den Messzeit-
punkten und statistische MaRzahlen. Grp.: Gruppe, Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min: Mini-
mum, Q;: 25%-Quartil, Qs: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.
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10.6.7 Prozentuale Anderung der PFA-Parameter zwischen den Messzeitpunkten

Grp. HA5 % (n=29) Grp.| HES6 % 130/0,4 bal. (n=28)
And. And. And. And.
PFA ADP PFA Epinephrin PFA ADP PFA Epinephrin
Pat. [%] [%] Pat. [%] [%]
1 355 68 30 - -11
2 -16 -12 31 28 157
3 2 -11 32 49 38
4 -25 -35 33 0 20
5 28 -17 34 -6 -11
6 -8 42 35 -7 30
7 - -43 36 19 -2
8 - - 37 59 -7
9 -12 -17 38 - -
10 - - 39 39 -10
11 -5 -7 40 -17 -25
12 - -37 41 - -
13 52 90 42 57 25
14 -6 -7 43 - -
15 - - 44 -20 -21
16 -25 -19 45 11 -17
17 - - 46 -14 29
18 -33 -35 47 -30 -42
19 -11 -3 48 -35 -44
20 -2 19 49 - -
21 -40 5 50 - -
22 -17 -43 51 -3 -33
23 5 51 52 -35 -17
24 -27 -31 53 - -
25 -4 - 54 - -
26 -16 5 55 - -
27 -16 3 56 - -
28 - - 57 - -
29 - -
n 21 22 n 17 18
Min. -40,2 -43,4 Min. -34.9 -43,7
Q: -21,1 -32,1 Q -18,4 -22,2
Qs 0,0 8,7 Qs 33,5 25,9
Max. 354,5 90,0 Max. 59,3 157,1
Med. -1111 -9,2 Med. -3,1 -10,3
IQR 21,2 40,8 IQR 51,9 48,1

Tabelle 10.6.7: Einzeldaten der prozentualen Anderung der PFA-Parameter zwischen den Messzeitpunkten
und statistische MaRzahlen. Grp.: Gruppe, Pat.: Patient, And.: Anderung, n: Fallzahl, Min: Minimum, Q;:
25%-Quartil, Q3: 75%-Quartil, Max.: Maximum, Med.: Median, IQR: interquartile range.
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