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1. Zusammenfassung - Abstract

Ein Blutverlust verandert die Zusammensetzung des Blutes und damit dessen
FlieBeigenschaften. Veranderungen der Hamorheologie kénnen sich sowohl auf die
Blutungsneigung als auch auf die Thromboseneigung auswirken. Dies spielt speziell
in der operativen Medizin eine wichtige Rolle. Da bisher nur wenige Daten auf
diesem Gebiet verfligbar sind und die Einschatzung ihrer Bedeutung offen ist,
wurden in der vorliegenden Studie die Verdnderung von hamorheologischen
Parametern unter dem Einfluss des Blutverlustes bei orthopadisch-chirurgischen

Eingriffen untersucht.

In einer offenen, prospektiven Studie Uber einen Zeitraum von 10 Monaten wurden
122 Patienten (64 Frauen, 58 Méanner) im Alter zwischen 18 und 83 Jahren
untersucht. Alle Patienten unterzogen sich einer elektiven orthopadischen Operation.
Als  hamorheologische  Parameter wurden die Plasmaviskositat, die
Erythrozytenaggregation und der Thrombozytenaggregationsindex bestimmt.
Weiterhin wurden ha@matologische und hamostaseologische Parameter untersucht.
Es wurden Vergleichsgruppen je nach AusmafB des Blutverlustes determiniert. Die
Bestimmungen erfolgten jeweils praoperativ, am 1. postoperativen und am 7.

postoperativen Tag.

Bei einem perioperativen Blutverlust von mehr als 500 ml zeigte sich eine
signifikante Steigerung der Erythrozytenaggregation am 1. und 7. postoperativen Tag
im Vergleich zu den préaoperativen Werten. Bei niedrigem Blutverlust unter 500 ml
war keine Anderung der Erythrozytenaggregation zu beobachten. Die
Plasmaviskositat fiel postoperativ unabhangig vom Blutverlust signifikant ab und
zeigte bis zum Tag sieben eine Normalisierungstendenz. Nach Aufteilung des
Gesamtkollektivs hinsichtlich eines Blutverlustes von mehr bzw. weniger als 1200 ml
wurde ein analoger Einfluss auf die Erythrozytenaggregation und Plasmaviskositat
beobachtet. Auch bei gesonderter Betrachtung einer Untergruppe mit einem
Transfusionsvolumen von mehr als 4 Erythrozytenkonzentraten wurde ein
signifikanter Anstieg der Erythrozytenaggregation und ein Abfall der Plasmaviskositat
nachgewiesen. Die Thrombozyten im peripheren Blut zeigten parallel zum

Hamatokrit-Verlauf einen signifikanten Abfall am Tag 1 postoperativ. Am Tag 7 war



in Abhangigkeit vom AusmaB des Blutverlustes ein reaktiver Anstieg der
Thrombozytenzahlen zu beobachten. Auch das mittlere Plattchenvolumen zeigte
signifikante Unterschiede im Verlauf. Die Thrombozytenaggregation zeigte keine
Veranderungen unter dem Einfluss des Blutverlustes. Der Verlauf von Fibrinogen
zeigte postoperativ einen kontinuierlichen Anstieg mit signifikantem Unterschied am
Tag sieben im Vergleich zu praoperativen Werten. Der Fibrinogenanstieg war
deutlich abhangig vom Ausmaf des Blutverlustes. Mit Ausnahme eines Falles einer
Muskelvenenthrombose wurden im perioperativen Verlauf klinisch keine tiefen
Beinvenenthrombosen registriert. Patienten mit einer positiven Thromboseanamnese
wiesen  aufféllig  hdhere  Plasmaviskositdten auf. Der Patient  mit
Muskelvenenthrombose zeigte stark erhéhte Werte fir die Erythrozytenaggregation
und die Plasmaviskositat.

Aus den vorliegenden Daten wurden folgende Schlussfolgerungen erhoben:

Die Erythrozytenaggregation steigt postoperativ in Abhangigkeit vom Blutverlust und
erreicht nach einer Woche weitgehend Normalwerte. Es wird eine hdhere
Aggregation bei Zeichen der Hamodilution beobachtet. Aggregationsphanomene von
Erythrozyten aus Konservenblut kommen als mdgliche Ursache in Frage. Die
postoperative Erniedrigung der Plasmaviskositat ist abhangig vom Blutverlust und ist
Ausdruck der Blutverdinnung, nicht zuletzt im Rahmen der perioperativen
Volumenersatztherapie. Der Anstieg der Thrombozytenzahl und des Fibrinogens in
der spateren postoperativen Phase ist Ausdruck einer mdglichen

EntzGndungsreaktion, die mit einem potentiell erhéhten Thromboserisiko einhergeht.

Zusammenfassend zeigen die Erythrozytenaggregation und die Plasmaviskositat
deutliche Veranderungen in Abhangigkeit von der Hbéhe des Blutverlustes bei
orthopadisch-chirurgischen Eingriffen. Sie weisen eine hamodilutionsabhangige
Verlaufscharakteristik auf, die im Zusammenhang mit der perioperativen
Blutungsneigung steht. Zur Einschatzung der Hyperkoagulabilitdt sind
h&mostaseologische Parameter wie die Thrombozytenzahl und das Fibrinogen
besser geeignet. Aus den Daten lasst sich ableiten, dass in der frihen
postoperativen Phase ein hdheres Blutungsrisiko und in der spateren postoperativen

Phase ein héheres Thromboserisiko vorliegt.



Haemorheological and haemostaseological changes under the influence of

blood loss in orthopaedic surgery.

Blood loss influences the composition of blood and its haemorheological properties.
Changes in haemorheology may contribute to bleeding tendency or development of
thrombosis. This plays an important role particularly in surgery. Since little data are
available in this field, the influence of blood loss on haemorheological parameters
was studied in orthopaedic surgery.

On the basis of an open prospective study 122 patients (64 females, 58 males) aged
between 18 and 83 years were investigated during a 10 months period. All patients
were submitted electively to orthopaedic surgery. Haemorheological parameters
included measurements of plasma viscosity, erythrocyte aggregation and platelet
aggregation index. Furthermore haematological and haemostaseological parameters
were investigated. The extent of blood loss was documented for comparative
studies. Blood values were determined preoperatively and by day 1 and 7

postoperatively.

Blood loss volume of more than 500 ml (n=101) was associated with an increase of
erythrocyte aggregation by day 1 and 7 postoperatively compared to the preoperative
controls. Low blood loss (<=500 ml) did not result in changes of erythrocyte
aggregation. Plasma viscosity decreased significantly by day 1 postoperatively,
returning to normal by day 7. In elevated blood loss of more ore less than 1200 ml,
an analogue influence on erythrocyte aggregation and plasma viscosity was
observed. Furthermore, patients, who were given more than 4 erythrocyte
concentrates, showed a significant increase in erythrocyte aggregation and decrease
of plasma viscosity. Platelet count dropped significantly, parallel to the haematokrit,
by day 1 postoperatively. By day 7 a significant increase in platelet count dependent
on the extend blood loss was detected. Middle platelet volumes showed low grade
but significant changes in the postoperative course. Platelet aggregation did not
change under the influence of blood loss. Plasma fibrinogen showed a continuous
increase postoperatively which was significant by day 7. Fibrinogen increase was

clearly dependent on the extent of blood loss.



Except for one case of thrombosis of muscle veins, no clinically apparent deep
venous thrombosis was observed. Patients with a positive history of deep venous
thrombosis showed elevated plasma viscosity. The patient suffering from muscle
vein thrombosis had markedly increased values of erythrocyte aggregation and

plasma viscosity.

The following conclusions were drawn from these data:

Erythrocyte aggregation increases postoperatively, dependent on blood loss and
returns to normal within one week. Enhanced aggregation is concomitant with the
signs of haemodilution. Aggregatory phenomenon of red cells in blood preservation
may account for these findings. The postoperative decrease of plasma viscosity
depends on the blood loss and is also caused by volume therapy. The postoperative
increase of platelet count and plasma fibrinogen is ascribed to an inflammatory

reaction and may contribute to an elevated risk of thrombosis.

In conclusion, erythrocyte aggregation and plasma viscosity show marked changes
depending on the extent of blood loss in orthopaedic surgery. They exhibit a time
course which is linked to haemodilution and perioperative haemorrhage. Platelet
count and plasma fibrinogen as haemostaseologic parameters are more appropriate
for estimating the risk of hypercoagulable states. Therefore, these data support the
notion that the bleeding tendency is enhanced in the early postoperative phase,
whereas the risk of thrombosis is higher in the later postoperative course.
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2. Einleitung

Bei gréBeren operativen Eingriffen in Chirurgie, Orthopadie und Gynakologie sind
vaskulare Komplikationen, von der tiefen Venenthrombose bis zum Myokardinfarkt,
die haufigste Ursache fir Morbiditdt und Mortalitdt in der postoperativen Phase.
Ursache dafir sind u.a. Verschiebungen der natirlichen Zusammensetzung der
einzelnen Blutkompartimente durch den Blutverlust einerseits und andererseits durch
die Transfusion von z.B. kristalloiden und kolloidalen Lésungen, bzw. Erythrozyten-
oder Plasmakonzentraten (FRIES et al. 2004, KREIMEIER et al. 2002). Die Folgen
dieser Verschiebungen wirken sich vorwiegend im Bereich der terminalen Strombahn
(,Mikrozirkulation“) aus, wo die Austauschvorgange zwischen Blut und interstitieller
Flissigkeit erfolgen. Schwerwiegende Stérungen im Bereich der Mikrozirkulation
werden beispielsweise bei Massiviransfusionen von Vollblutkonserven in Lunge
(»Transfusionslunge®), Gehirn, Leber und Nieren beobachtet.

In diesem Zusammenhang wurden bei operativen Eingriffen sowohl die
hamodynamischen, als auch die hamostaseologischen Parameter intensiv
untersucht. Bisher beschéftigten sich nur wenige Arbeiten mit den rheologischen
Verhaltnissen im Zusammenhang mit verstarktem, operativ bedingtem Blutverlust
(LANDGRAF 1988, RUDOFSKY 1985).

Die Rheologie (gr.: ryein = flieBen) ist definiert als die "Wissenschaft von der
Verformung und vom FlieBen der Materie". Die Blutstrbmung entsteht durch das
Druckgefélle zwischen den einzelnen GefaBabschnitten und wird durch den
Stromungswiderstand  limitiert. Der  Strémungswiderstand hangt von der
GefaBarchitektur und der Viskositat des Blutes ab. Die Hamorheologie befasst sich
mit den rheologischen Eigenschaften des Blutes, welches ca. zur Haélfte aus
verformbaren Partikeln besteht und somit keine homogene (Newtonsche) Flissigkeit
ist. Blut weist aus diesem Grunde eine variable Viskositat auf, wohingegen das
Blutplasma eine konstante Viskositat hat.

Definiert ist die Viskositat als die Eigenschaft einer FlUssigkeit, der tangentialen
Verschiebung von FlUssigkeitsschichten im Rahmen einer laminaren Strémung einen

Widerstand entgegenzusetzen.
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Sie stellt eine temperaturabhangige Materialkonstante dar und ergibt sich aus dem
Quotienten von Schubspannung und Scherung.

n=1/vy(Paxs),
n = Viskositdt, t=  Scherkraft = (Schubspannung), Y=  Scherung
(Geschwindigkeitsgradient zwischen den einzelnen Schichten) (WITZLEB 1990).
Beim Menschen liegen die Werte fir Blut bei 3,5 rel. Einheiten, fir Plasma bei 1,9 -
2,3 rel. Einheiten, wobei Wasser bei 20°C mit 1,0 rel. Einheiten (=10'3 Pa x s) als

Bezugskonstante angenommen wird.

Die Viskositdt wird wie oben genannt beschrieben als der Quotient von
Schubspannung und Scherung. Dies bedeutet, dass im Bereich kleiner und kleinster
GefaBe (,Mikrozirkulation®) bei sinkender Strémungsgeschwindigkeit (kleine
Schubspannung) eigentlich eine 10fach erhdhte Viskositat des Blutes vorherrschen
musste. Hinzu kommt, dass bei abnehmenden Strémungsgeschwindigkeiten eine
reversible Agglomeration der Erythrozyten untereinander in ,,Geldrollenform” oder an
der GeféaBwand erfolgt, was ebenfalls zu einer Viskositatssteigerung fihrt. Wird die
kritische FlieBgeschwindigkeit unterschritten, steigt die Viskositdt des Blutes
exponentiell an und das Blut bekommt die Eigenschaft eines festen Kérpers. Mit
wieder ansteigender Schubspannung kénnen die entstandenen
Erythrozytenaggregate wieder desaggregiert werden (NEUHOF 1996).

Tatsachlich entspricht die Blutviskositat im Bereich der Mikrozirkulation aber
annahernd der des Plasmas. Die Ursache daflrr ist der so genannte Fahraeus-
Lindqvist-Effekt, der u.a. dadurch entsteht, dass sich die Erythrozyten in der
GefaBachse aneinander lagern und als von einem Plasmamantel umgebene
~Schlange” das GefaB passieren. Die niedrigviskdse und zellfreie Randzone wirkt
dabei wie eine Gleitschicht, durch welche die Strémungsbedingungen verbessert und
die Druckverluste reduziert werden.

Die Plasmaviskositat ist ein wichtiger hdmorheologischer Faktor, speziell fur die
Mikrozirkulation. Weiterhin sind der Hamatokrit, die Erythrozytenaggregation und mit
Einschrankung der Plasmafibrinogenspiegel von entscheidender Bedeutung flr die
FlieBfahigkeit des Blutes. Dies wurde durch experimentelle in-vitro Versuche
(SCHMIDT-SCHONBEIN 1976, KIESEWETTER et al. 1982) nachgewiesen.
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Die Funktion der Mikro- und Makrozirkulation sind wichtige Determinanten flr den
klinischen Verlauf in Hinblick auf die Blutungsneigung einerseits und andererseits auf
die Thromboseneigung. So haben z. B. Patienten mit einer Vollblutviskositat Uber 4,3
cP ein 73%-iges Risiko, eine tiefe Venenthrombose zu erleiden (GORDON et al.
1978). Die Hyperviskositat des Blutes bewirkt eine Verlangsamung der Flussrate und
férdert damit Gber den Faktor ,Blutfluss® der Virchowschen Triade die Pathogenese
von Thrombosen. Der Hamatokrit als rheologische MessgréBe oder Plasma-
Fibrinogen als hdmostaseologischer Parameter determinieren dartber hinaus den
Faktor ,Blutzusammensetzung® der Virchowschen Triade und tragen zur
Hyperkoagulabilitdt und damit zur Thromboseneigung bei.

In der umgekehrten Situation bedeuten erhbéhte Flussrate des Blutes oder
Hypokoagulabilitdt eine verstarkte Blutungsneigung. Es wurden entsprechende
Studien insbesondere bei GefaBverschlusserkrankungen, Stoffwechselkrankheiten,
bei Schwangerschaft oder chirurgischen Eingriffen durchgefiihrt, wobei einerseits
entweder hamorheologische oder andererseits hamostaseologische Parameter als
eigenstandige Kategorie separat untersucht wurden (AZACENTA et al. 1999, BEILIN
et al. 2005, BEILIN et al. 2006, CHEE et al. 2003, ECKMAN et al. 2003, HEILMANN
et al. 2007, KAPERONIS et al. 1988, MORARIU et al. 2006).

Vergleiche oder die Analyse von Beziehungen zwischen diesen Parametergruppen
sind eher die Ausnahme.

In der vorliegenden Studie werden sowohl hamorheologische als auch
hamostaseologische MessgréBen bei chirurgisch-orthopadischen Standardeingriffen
mit variablem, messbarem Blutverlust bestimmt. Bei diesen Eingriffen liegt dartber
hinaus ein klinisch relevantes postoperatives Thromboembolie- Risiko vor. Als
wesentliche hamorheologische Parameter werden die Erythrozytenaggregation und
die Plasmaviskositat untersucht. Hierbei wird das Analysenspektrum durch
héamatologische und  ha&mostaseologische  Parameter, wie  Hamatokrit,
Thrombozytenzahl, Plattchenaggregationsindex und Fibrinogen erganzt. Dabei
handelt es sich um labordiagnostische Parameter, die methodisch einfach zu
bestimmen sind und sich fur die klinische Routinediagnostik eignen.

Es sollen sowohl das AusmafB des Blutverlustes, als auch die perioperativen
supportiven MaBnahmen beurteilt und ihr Einfluss auf die untersuchten Parameter
im zeitlichen Verlauf analysiert werden. Hierbei sollen die operationsbedingte

13



Blutung und Anamisierung als Kausalfaktor im Hinblick auf ihre konsekutive
Auswirkung auf Hamorheologie und Blutgerinnung im Vordergrund der Fragestellung
stehen. Die zeitliche Verlaufscharakteristik der Messparameter ist hierbei von
besonderem Interesse. Erganzend soll eine Abklarung von mdglichen pradiktiven

Aussagen einzelner Parameter flr postoperative Komplikationen erfolgen.
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3. Material und Methodik

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, offene Vergleichsstudie, bei der Patienten
untersucht werden, die sich einem elektiven orthopadischen Eingriff unterziehen. Es
werden sukzessive innerhalb eines zehnmonatigen Zeitraumes (Mai 1996 bis
Februar 1997) 122 Patienten mit einschlagiger klinischer Indikation fir die genannten
operativen Eingriffe erfasst. Alle Patienten werden praoperativ aufgeklart und
mundlich um lhr Einverstandnis gebeten, wobei wahrend der Studie darauf geachtet
wird, die routinemaBigen Blutentnahmen weitestgehend mit denen der Studie zu
kombinieren. Die Untersuchungsparameter umfassen demographische Daten wie
Alter, Geschlecht, GréBe und Gewicht. Weiterhin wird die Vorgeschichte, bzw.
Vorerkrankungen der Patienten mit Schwerpunkt auf Blutungsneigungen und
vorangegangene thrombembolische Komplikationen erfasst. AuBerdem werden
Herzkreislauferkrankungen, Stoffwechselstérungen, vorangegangene operative
Eingriffe, sowie allergische Erkrankungen und Dauermedikation evaluiert. Individuell
werden bei jedem Patienten allgemeine und spezielle medizinisch-
labordiagnostische Parameter bestimmt.

Im Rahmen einer Verlaufsbeobachtung wird mit Aufnahme des praoperativen Status
der direkt postoperative und der Status am 7. postoperativen Tag evaluiert. Aus
Vergleichbarkeitsgrinden werden ausschlieBlich Wabhleingriffe bei geplanten
Operationen untersucht.

Die Fragestellung soll anhand eines chirurgischen Patientenkollektivs, das in der
Mehrzahl eine elektive Implantation einer Huftendoprothese erhélt, gepruft werden.
Bei dieser Operation verzeichnet man vor allem deshalb einen hohen Blutverlust,
weil sich eine adaquate Blutstillung, wie z.B. mittels Elektrokoagulation am
Weichteilgewebe oder am Knochen nicht oder nur ungentigend durchfihren I&sst.
Eingeschlossen werden weiterhin Patienten mit orthopadischen Operationen, die ein
vergleichbares Gewebstrauma und damit einen ahnlich hohen Blutverlust aufweisen.
Diese umfassen gelenknahe Eingriffe an Hufte und Knie (untere Extremitat).
Weiterhin werden im Sinne einer Kontrollgruppe auch Eingriffe mit einem geringeren
Trauma und Blutverlust eingeschlossen. Tabelle 1 zeigt die unterschiedlichen
orthopadischen Eingriffe.

15



Tabelle 1: Orthopadische Eingriffe

Nr. |Art des Eingriffs: Anzahl:
1. Haft -TEP zementfrei 67
2. HGft - TEP zementiert 12
3. Huft - TEP- Wechsel (Panne und Schaft) 9
4. Pfannenwechsel (Burch- Schneider-Ring)
mit Knochenplastik 5

5. Prothesenstielwechsel bei aseptischer Lockerung

2
6. Knie -TEP 2
7. Reimplantation Huft - TEP 1
8. Dynamische Huftschraube (DHS) 1
9. | Korrekturosteotomie mit Kompressions-marknagel

1
10. |Vordere Kreuzbandplastik 4
11. |Diagnostische Arthroskopie Knie 2
12. | Offene Gelenktoilette im Knie 2
13. |Exostosenabtragung Calcaneus 2
14. | Achillessehnenverlangerung 1
15. |HUftkopfwechsel nach TEP 1
16. | Achillessehnennaht 1
17. | Exstirpation os tibiale externum 1
18. |Korrektur Hallux valgus mit Exostosen-abtragung

1
19. | OP bei Mortonscher Metatarsalgie 1
20. |Exzision eines Osteochondroms 1
21. |Metallentfernung Fibulaplatte 1
22. |Synoviaexzision Sprunggelenk 1
23. |OP n. Hohmann 1
24. |Neurolyse 1
25. |Exstirpation Bakerzyste 1

Ges.n =122

16




Definiert wird der Blutverlust als das intraoperative Absaugvolumen zuziglich des
postoperativen  Drainagevolumens. Die kontrollierten  UntersuchungsgréBen
beinhalten neben den hamorheologischen auch die hamatologischen und
h&mostaseologischen Laborparameter, sowie den perioperativen Verlauf mit
Erfassung des Blutverlustes, der Operationsdauer und den intra- bzw. direkt
postoperativen Komplikationen. Des Weiteren wird die Substitution samtlicher
Flussigkeiten (einschlieBlich EK und FFP) erfasst und dokumentiert.

Vendse thrombembolische Komplikationen werden nach klinischen Kriterien fir die
Zeichen einer tiefen Venenthrombose der unteren Extremitdten und der Zeichen
einer Lungenarterienembolie evaluiert.

Alle Patienten erhalten wahrend des gesamten stationdren Aufenthalts eine
Thromboseprophylaxe mit 0,4 ml niedermolekularem Heparin (Enoxaparin-Natrium)

einmal taglich subkutan.

3.2. Beschreibung des Patientenkollektivs:

Das Patientenkollektiv besteht aus 122 Patienten im Alter zwischen 17 und 83
Jahren. Davon sind 58 mannlich und 64 weiblich. Der Altersdurchschnitt liegt bei
58,4 Jahren. Im Mittel sind die Patienten 169 cm groB und 75 kg schwer.

Die durchschnittliche OP-Dauer belduft sich auf 123 Minuten, der durchschnittliche
dokumentierte intra- und postoperative Blutverlust liegt bei 1914 ml. Die Eingriffe

werden von verschiedenen Operateuren durchgefihrt.

Bezlglich ihrer Vorgeschichte sind von den 122 Patienten 87 anamnestisch
unaufféllig bezlglich kardiologischer Vorerkrankungen, 50 bzw. 12 Patienten leiden
je unter einem medikamentds behandlungsbedlrftigen Hypertonus bzw.
Hyperurikédmie.

Von allen Patienten leiden zehn unter einem diatetisch bzw. medikament6s
eingestellten Diabetes mellitus (NIDDM) und einer unter einem insulinabhangigen
Diabetes mellitus (IDDM). Neun Patienten geben an unter rheumatischen
Erkrankungen zu leiden und 31 eine allergische Diathese aufzuweisen.

Weiterhin bekennen sich 28 Patienten zu chronischem Nikotinabusus, wahrend 5
Patienten chronischen Alkoholabusus bejahen.
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Bezliglich des allgemeinen GefaBstatus lassen sich zwei Patienten mit bekannter
peripherer arterieller Verschlusserkrankung erheben, 11 leiden unter priméarer
Varikosis und eine Patientin gibt Beschwerden im Sinne einer Vaskulitis an.

Bei sechs Patienten ist in der Vorgeschichte eine tiefe Beinvenenthrombose (TVT)
bekannt, ein weiterer Patient berichtet Uber eine stattgehabte TVT mit konsekutiver
Lungenembolie.

Ein Patient berichtet Uber einen Z. n. Lungenembolie ohne nachgewiesene TVT.

Aus der nachstehend gezeigten Tabelle 2 lassen sich die 0.g. Daten, sowie weitere

Patientenparameter ersehen:

Tabelle 2: Allgemeine Patientenparameter

n MW SD MD (Min.; Max.)
Alter 122 58,39 15,45 61 (17:83)
GroBe [cm] 122 168,89 10,04 168 (145;202)
Gewicht [kq] 122 75,03 +13,52 75 (36;110)
OP-Dauer 122 123,06 57,02 110 (20;315)
[min]
Blutverlust [ml] | 122 1914,39 1526,18 1762,5 (0;12000)
Erythrozyten- |71 1546,5 1525,7 1000 (50;10400)
substitution (122) (912,72) (1396,12) (500) (0;10400)
[ml]
Plasma- 16 1352,9 1400,5 1000 (500;6500)
substitution (122) (188,52) (693,32) (0) (0;6500)
[ml]
HAES-infusion |23 590,9 250,5 500 (500;1000)
[ml] (122) (114,75) (255,41) (0) (0;1000)
Elektrolytlo- 122 4427,05 1850,92 4500 (1000;11000)
sungen i.v. [ml]
Gelafundin i.v.|94 978,7 553,2 1000 (500;4000)
[ml] (122) (764,46) (632,7) (1000) (0;4000)
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Bezlglich der Altersverteilung sind, wie in Tabelle 3 gezeigt, die Frauen zur siebten
Lebensdekade hin Uberreprasentiert.

Tabelle 3: Altersverteilung der Patienten

Altersklassen Manner Frauen gesamt
17-19 0 1 1

20-29 5 3 8
30-39 5 2 7
40-49 12 3 15
50-59 11 14 25
60-69 16 17 33
70-79 8 22 30
80-83 1 2 3

n gesamt 58 64 122

Diagramm 1: Altersverteilung der Patienten

@ Manner
m Frauen
O gesamt
o o / gesamt
o) )
LYo 2o g Ménner
o d Y O © 9 n
TN ®m Q o & T
¥ b6 3 9o &
N~ ®

n gesamt

X-Achse: Alter [Jahre]
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Auch bezlglich der OP-Dauer sind die Frauen bei den zwei- bis dreistiindigen

Operationen stéarker vertreten (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: OP-Dauer nach Geschlecht

Dauer [min] Manner Frauen gesamt
<60 5 4 9
60-90 15 9 24
90-120 17 17 34
120-180 9 25 34
180-240 7 8 15
>240 5 1 6
n gesamt 58 64 122
Diagramm 2: OP-Dauer nach Geschlecht
140
120
100
80 @ Manner
60
40 m Frauen
20 0O gesamt
0o ‘ l e - gesamt
] NMBnner
s 8 87

X- Achse: OP-Dauer [min],
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Weiterhin erleiden die Frauen im Schnitt fast 500 ml mehr Blutverlust als die Manner.
Wie die untenstehende Tabelle 5 verdeutlicht, erleiden fast doppelt so viele Frauen

wie Manner zwischen 1,5 und 3 Litern Blutverlust.

Tabelle 5: Blutverlust nach Geschlecht

Blutverlust [ml] Manner Frauen Gesamt
<500 15 6 21
500-1000 4 2 6
1000-1500 9 7 16
1500-2000 10 18 28
2000-3000 13 21 34
3000-4000 5 4 9
>4000 2 6 8

n gesamt 58 64 122

Diagramm 3: Blutverlust nach Geschlecht

v

120

100
o Manner
B Frauen
O gesant
gesant
NManner

500-1000
1000-1500

1500-2000
2000-3000

X-Achse: Blutverlust [ml]

Analog zum oben dargestellten Blutverlust erhalten die Frauen eine entsprechend
héhere Menge an Erythrozytenkonzentraten. Wahrend 46 von 64 Frauen (72%)
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Erythrozytenkonzentrate erhalten, sind es bei den Mannern nur 25 von 58 (43%). Die

meisten Frauen erhalten dabei zwei bis drei Erythrozytenkonzentrate (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Erythrozytensubstitution nach Geschlecht

Ery. sub.-klassen [ml] Manner Frauen gesamt
keine 33 18 51
<500 3 4 7
500-1000 2 9 11
1000-1500 10 20 30
1500-2000 2 7
2000-3000 4 7
3000-4000 4
>4000 2 3 5

n gesamt 58 64 122

Die nicht den Transfusionseinheiten entsprechenden Kategorien entstehen durch die

Addition von Blut aus intraoperativer maschineller Autotransfusion (cell saving).

Diagramm 4: Erythrozytensubstitution nach Geschlecht

O MBnner

B Frauen

O gesant

X- Achse: Menge der Erythrozytensubstitution [ml]
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Allgemeine intra- und postoperative Komplikationen werden in 26 Féllen (21,3%)
beobachtet (Tabelle 7).

Tabelle 7: Allgemeine Komplikationen

Anzahl
Intraoperative Blutung (>4 EK) 16
Intraoperative Fraktur 3
Intraoperative Mikroembolie (Palacos) 1
Postoperative Prothesenluxation 1

Postoperative Blutung (transfusionspflichtig) |2

Postoperative Muskelvenenthrombose 1

Postoperative Blutung mit Infektion 1

Anaphylaktische Reaktion nach Eigenblut-

transfusion 1

n gesamt 26

Von den oben genannten 26 Ereignissen sind 20 fur die vorliegende Studie

hamorheologisch relevante Komplikationen (16,4%) (Tabelle 8).

Tabelle 8: Hamorheologisch relevante Komplikationen:

Anzahl
Intraoperative Blutung (> 6 EK) 9
Intraoperative Blutung (4-6 EK) 7

Postoperative  Blutung  (transfusions-
pflichtig) 2

Postoperative Muskelvenenthrombose 1

Postoperative Blutung mit Infektion 1

n gesamt 20

Schwerste Komplikationen  wie Sepsis, Multiorganversagen,  vendse

Thromboembolien oder Tod treten im Beobachtungszeitraum nicht auf.
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3.3. Untersuchungsablauf

Bei allen Probanden werden die bendtigten Blutproben jeweils praoperativ im
Rahmen der stationaren Aufnahme (Tag —1) abgenommen, sowie am ersten (Tag
+1) und siebten (Tag +7) postoperativen Tag.

Die Operationsdauer, Blut- und Plasma- sowie sonstige Flissigkeitssubstitution
werden dem Narkoseprotokoll entnommen, Komplikationen werden dem OP Bericht
entnommen.

Der Blutverlust wird Uber das im Narkoseprotokoll dokumentierte Absaugvolumen
und Uber die Drainagen auf Station bestimmt. Zusatzlicher intraoperativer Blutverlust
(z.B. Uber OP-Tucher) wird nicht mit erfasst.

Weitere beschreibende Daten werden den Kurven der Patienten entnommen.

3.4. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen werden Patienten, bei denen

1. Messungen nicht termingerecht erfolgen kénnen,
2. eine Infektion Ursache des Eingriffs ist (z. B. TEP-Wechsel bei infizierter
Prothese),

eine bekannte Blutgerinnungsstérung vorliegt,
nach der zweiten Blutentnahme eine Transfusion (EK oder FFP) erfolgt,
die Foérdermenge der Drainagen ab der zweiten Blutentnahme 500 mi

Ubersteigt.
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3.5. Laborchemische Parameter und Verfahren (s.a. Anhang, Abschnitt 10.2, 10.3
und 10.4):

Es werden folgende labordiagnostische Parameter zu den vorgenannten (3.2.)

Zeitpunkten untersucht.

Rheologie: Erythrozytenaggregation
Plasmaviskositat

Thrombozytenaggregation als Grotemeyer-Index

Hamatologie: Leukozyten-, Erythrozyten-, Thrombozytenzahl
Hamatokrit, Haimoglobin
MCV / MCH
RDW / MPV

Hamostaseologie: Quick-Wert
aPTT
Thrombinzeit

Fibrinogen

Bei der Probengewinnung zur Bestimmung der gesuchten Parameter werden

folgende Blutenthahmebedingungen eingehalten:

Die hamorheologischen Parameter, der Gerinnungsstatus, sowie das Blutbild werden
aus Blutproben der Patienten bestimmt, welche in sitzender oder liegender
Kérperhaltung aus einer Cubitalvene ohne Stauung (JUNG et al. 1987) standardisiert
entnommen werden. Verwendung findet das Blutentnahme-System von SARSTEDT,
welches Nadel oder Butterfly, Adapter und Bajonettréhrchen fir Blutserum,
Heparinblut, EDTA-Blut, Citratblut und das Monovette Set zur Bestimmung der
Thrombozytenaggregation nach Grotemeyer, jeweils mit Abbrechstempel, sowie
abschraubbarem Verschluss beinhaltet. Die Messungen erfolgen binnen einer
Stunde nach der Blutentnahme, die Lagerung wahrend dieser Zeit bei

Raumtemperatur in oben genannten Réhrchen.
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3.5.1. Hamorheologische Parameter

Als hamorheologische Messparameter werden die Erythrozytenaggregation, die
Plasmaviskositdt und die Thrombozytenaggregation untersucht. MeBmethoden,
Referenzbereiche und Dimensionen sind in nachfolgender Tabelle (Tabelle 9)

genannt.

Tabelle 9: Hamorheologische Parameter allgemein

Messparameter MeBmethode Referenzbereich | Abkiirzung
mit Dimension

Erythrozytenaggrega- |Mini-Erythrozyten- 8 - 21 [-] SEA

tion aggregometer (Standardisierter
Index)

Plasmaviskositat Kapillarschlauch- 1,14-1,34 [mPax|PV

Plasmaviskosimeter s]
Thrombozytenaggre- |Monovettenset und|1-1,2 [-] TAl
gation automatisches Zahlgerat

3.5.1.1. Erythrozytenaggregation

Als Erythrozytenaggregation bezeichnet man das reversible Aneinanderlagern der
roten Blutkérperchen. Dies geschieht physiologischerweise zu so genannten
,aeldrollen®, bei Vorliegen bestimmter, pathologischer Verhaltnisse zu Aggregaten
(SCHMID-SCHONBEIN et al. 1976). Da die Erythrozyten auf ihrer Oberfliche
hauptsachlich negative Ladungen tragen, stoBen sie sich aufgrund Coulombscher
Krafte ab. Dies bedeutet, dass sich die Erythrozyten nur bis auf einen Abstand von
ca. 30 nm einander nadhern kénnen. Sie kdnnen demnach in physiologischer
Kochsalzlésung nicht aggregieren. Damit es dennoch zu einem Anlagerungsprozess
kommt, missen zwischen den Membranen Brlcken gebildet werden, die gréBer als
30 nm sind. Diese Bricken werden durch hochmolekulare EiweiBe gebildet, vor
allem Fibrinogen, Immunglobulin M und alpha-2-Makroglobulin.

Genaue Beschreibung des Testverfahrens im Anhang (10.2.1.).

3.5.1.2. Plasmaviskositat
Die Zahigkeit oder innere Reibung des Blutplasmas wird durch die Plasmaviskositat
beschrieben. Genaue Beschreibung des Testverfahrens im Anhang (10.2.2.).
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3.5.1.3. Thrombozytenaggregationsindex

Ein &ahnlich unspezifisches Aneinanderlagern der Zellen wie bei der
Erythrozytenaggregation stellt die, im wesentlichen ebenfalls Uber Fibrinmolekille
erfolgende, Thrombozytenaggregation dar. Die Ausbildung irreversibler Aggregate,
wobei die Thrombozyten mechanisch zerstdrt werden, erfolgt erst in der zweiten
Phase der Aggregation. Zur Bestimmung der Plattchenreaktivitat wird die Methode

nach Grotemeyer verwandt (s. Anhang 10.2.3.).

3.5.2. Hamatologische und hamostaseologische Parameter
Testverfahren der zu untersuchenden hamatologischen und hamostaseologischen

Parameter siehe Anhang (10.3. und 10.4.).

3.6. Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in eine Microsoft®-Excel-Tabelle (bertragen. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte auf der Basis von deskriptiven
Statistikfunktionen. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte mit Hilfe des Chi
Quadrat-Tests, bzw. des Fisher Exact Tests und wurde als Mittelwert mit
Standardabweichung dargestellt. Der Vergleich der entsprechenden Gruppen
erfolgte auf der Basis der Varianzanalyse (ANOVA) mittels t -Test flr verbundene
Stichproben.

Gruppenunterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p unter 0,05 werden

als signifikant definiert.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse aller 122 in die Studie aufgenommenen Patienten werden in die

Auswertung einbezogen.

4.1. Patientengruppen

Aufgeteilt wird das Kollektiv zunachst in Gruppe A und Gruppe B, wobei die
Zuordnung entsprechend dem intra- und postoperativen Blutverlust erfolgt. Die
Grenze wird bei 500 ml dokumentiertem Blutverlust festgelegt.

AnschlieBend wird aus der Gruppe A die Untergruppe A1 separiert. Hier ist das
Kriterium ein Transfusionsvolumen von 4 oder mehr Erythrozytenkonzentraten.
Zuletzt wird das Gesamtkollektiv in die Gruppen C und D unterteilt, die trennende

GroBe ist dabei ein Blutverlust von 1200 ml.

4.1.1. Gruppe A

4.1.1.1. Alilgemeine Untersuchungsparameter

In der Gruppe A werden die Patienten betrachtet, die aus dem Gesamtkollektiv
heraus einen dokumentierten Blutverlust von 500 ml oder mehr aufweisen. Dieser
belauft sich durchschnittlich auf 2290 ml pro Patient. Insgesamt sind dies 101
Probanden, davon 43 Manner und 48 Frauen. Der Altersdurchschnitt liegt bei 62
Jahren, aufgeteilt nach Geschlecht sind hier die Frauen mit 64 Jahren alter als die
Manner (59 Jahre). In dieser Gruppe werden pro Patient durchschnittlich 1100 ml
Erythrozytenkonzentrat (Frauen 1228 + 1612 ml, Manner 933 + 1239 ml) und 230 ml
Frischplasma (Frauen 276 + 923 ml, Manner 163 * 446 ml) transfundiert. Die OP-
Dauer liegt zwischen 65 und 315 Minuten und betragt durchschnittlich 132 Minuten.
Der am haufigsten durchgefiihrte orthopadische Eingriff war dabei die Implantation

einer Totalendoprothese des Huftgelenks (n=79).

4.1.1.2. Hamatologische Parameter

Betrachtet man die Gruppe A an den Tagen —1/+1/+7, so zeigt sich, dass der einzige
Parameter, der sich in Bezug auf den Eingriff nicht verandert, der mittlere
korpuskulare Hamoglobinwert (MCH) ist.
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Fur die Zahl der Leukozyten gilt, dass aufgrund des Eingriffs die Werte signifikant
ansteigen, um bis zum Tag +7 auf diesem Niveau zu verbleiben.

Far die Zahl (RBC), (HB)
Hamatokritwert (HKT) verhalt es sich so, dass alle drei Werte direkt postoperativ

der Erythrozyten den Hamoglobinwert und den
erniedrigt sind und sich von diesem erniedrigten Niveau wieder erholen. Die
Unterschiede sind dabei in allen Ebenen signifikant.

Fir das mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen und das mittlere
(MPV)

Veranderungen in allen Ebenen, diese bleiben aber im Normbereich. Das MCV zeigt

(MCV)

Plattchenvolumen ergeben sich statistisch ebenfalls signifikante
dabei einen kontinuierlichen Anstieg Uber die Zeit, wahrend das MPV direkt
postoperativ ansteigt, um am 7 postoperativen Tag unter den praoperativen Wert
abzufallen.

Die Breite des Erythrozytenvolumens (RDW) bleibt zum ersten postoperativen Tag
konstant, um dann geringfligig, aber signifikant anzusteigen.

Bei der Zahl der Thrombozyten (PLT) zeigt sich, dass die Werte am ersten
postoperativen Tag massiv erniedrigt sind, um dann zum siebten postoperativen Tag

weit Uber das praoperative Niveau anzusteigen.

Tabelle 10: Hamatologische Parameter der Gruppe A

Gruppe A:signifikanter
Gruppe A: Tag-1 | Gruppe A: Tag+1 | Gruppe A: Tag+7 | Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 | +1/47 | -1/+7
WBC (min/ max/ MD/ | 2,8/ 17,9/ 6,7/ 4/ 13,7/ 7,4/ 3,4/ 21,6/ 6,9/ Ja Nein |Ja
MW/ SD) 6,7/ 1,99 7,71/ 1,97 7,33/ 2,43
RBC (min/ max/ MD/ |3,09/ 6,28/ 4,6/ |2,05/5,12/3,28/ |2,17/6,47/3,38/ |Ja Ja Ja
MW/ SD) 4,5/ 0,65 3,21/ 0,49 3,4/ 0,55
HB (min/ max/ MD/  |9,8/17,2/13,6/ |6/ 15,5/ 9,6/ 7/19,1/ 10,2/ Ja Ja Ja
MW/ SD) 13,5/ 1,55 9,6/1,4 10,12/ 1,56
HKT (min/ max/ MD/ |30,1/53,1/40,8/ |19,7/44,7/29,2/ |21,5/54,2/30,7/ |Ja Ja Ja
MW/ SD) 40,5/ 4,34 29/ 4,09 30,6/ 5,12
MCV (min/ max/ MD/ | 79,6/ 101,4/ 89,6/ | 82,4/ 103,5/ 89,6/ | 82,5/ 103,9/ 91,1/ | Ja Ja Ja
MW/ SD) 89,5/ 4,4 89,9/ 4,2 91,19/ 4,11
MCH (min/ max/ MD/ | 24,8/ 35,9/ 29,9/ |35,5/ 33,6/ 29,7/ |25,1/34,2/29,8/ |Nein |Nein |Nein
MW/ SD) 29,8/1,7 29,8/ 1,46 29,78/ 1,54
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Gruppe A: Tag-1

Gruppe A: Tag+1

Gruppe A: Tag+7

Gruppe A:signifikanter
Unterschied zwischen

den Tagen:

S1/+1 | +1/47 | -1/+7
RDW (min/ max/ MD/ | 10,4/ 16,6/ 12,9/ | 10,1/ 15,8/ 13/ 11,2/ 35,5/ 13,3/ |Nein |Ja Ja
MW/ SD) 13/ 1 13,1/1,13 13,61/2,38
PLT (min/ max/ MD/ |125/ 451/ 251/ 50/ 355/ 182/ 146/ 658/ 354/ Ja Ja Ja
MW/ SD) 263,8/ 65,4 181,6/ 56,3 363,5/ 104,4
MPV (min/ max/ MD/ |7,8/ 11,8/ 9,8/ 7,6/ 12/10/ 6,2/ 11,1/ 8,9/ Ja Ja Ja
MW/ SD) 9,7/0,8 9,9/0,8 8,98/ 0,9

4.1.1.3. Hamostaseologische Parameter
In Gruppe A haben Uber die Zeit betrachtet die Prothrombinzeit (QUICK) und die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) gemeinsam, dass sie im Vergleich von

praoperativ zum siebten postoperativen Tag keinen signifikanten Unterschied zeigen.

Allerdings fallt der Quick-Wert direkt postoperativ leicht ab, wahrend die APTT zu

diesem Zeitpunkt ansteigt.

Die Thrombinzeit (TZ) zeigt im zeitlichen Verlauf einen nicht signifikanten Anstieg der

Werte, der aber im direkten Vergleich von praoperativ zum siebten postoperativen

Tag signifikant wird.

Bei der Menge des Fibrinogens (FIB) zeigt sich dagegen zum ersten postoperativen

Tag hin ein nicht signifikanter Anstieg, der allerdings zum nachsten Messzeitpunkt

signifikant erhéht ist im Mittel Gber dem Normbereich liegt.

Tabelle 11: Hadmostaseologische Parameter der Gruppe A

Gruppe A:signifikanter
Gruppe A: Tag-1 | Gruppe A: Tag+1 | Gruppe A: Tag+7 | Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 | +1/47 | -1/+7
QUICK (min/ max/ 93/ 100/ 66/ 100/ 63/ 100/ Ja Ja Nein
MD/ MW/ SD) 100/ 99,9/ 0,7 100/ 93,5/ 9,04 | 100/ 99,4/ 3,9
APTT (min/ max/ 24/ 41/ 26/ 90/ 24/ 86/ Ja Ja Nein
MD/ MW/ SD) 31/30,9/ 2,84 32/ 33,6/ 7,6 30/ 31,2/ 7,36
FIB (min/ max/ MD/ 166/ 701/ 371/ 239/ 787/ 404/ 285/ 990/ 597/ Nein |Ja Ja
MW/ SD) 376/ 88,6 393,6/ 90,1 594,5/ 142,6
TZ (min/ max/ MD/ 13/ 22/ 16/ 12/ 120/ 15/ 13/ 120/ 16/ Nein |Nein |Ja
MW/ SD) 15,9/ 1,28 17,96/ 16,56 20,31/ 17,36
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4.1.1.4. Hamorheologische Parameter

Betrachtet man die Gruppe A an den Tagen —1/+1/+7, so zeigt sich, dass die
Erythrozytenaggregation (SEA) zum ersten postoperativen Tag hin signifikant
ansteigt. Zum siebten postoperativen Tag hin fallt sie dann minimal ab (keine
Signifikanz). Vergleicht man allerdings die praoperativen Werte mit denen am
siebten postoperativen Tag, so bleibt die Erhéhung signifikant.

In dieser Gruppe zeigt die Betrachtung der Plasmaviskositat (PV) einen massiven
Abfall direkt postoperativ (der Mittelwert liegt nahe an der unteren Norm), zum
siebten postoperativen Tag steigen die Werte dagegen wieder auf ein normales
Niveau, das auch keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zum Zeitpunkt vor
der OP aufweist.

Der

unbeeinflusst:

Thrombozytenaggregationsindex (TAI) bleibt von dem Eingriff génzlich

Tabelle 12: Hamorheologische Parameter der Gruppe A

Gruppe A:signifikanter
Gruppe A: Tag-1 | Gruppe A: Tag+1 | Gruppe A: Tag+7 | Unterschied zwischen

den Tagen:

-1/+41 | +1/47 | -1/+7
SEA (min/ max/ MD/ |8,6/30,6/ 16,2/ |6,2/36,7/19,7/ |7/25,9/17,7/ Ja Nein |Ja
MW/ SD) 16,6/ 3,91 19,2/ 6,12 18,07/ 3,8
PV (min/ max/ MD/  [1,15/1,51/1,32/ {0,99/1,6/1,13/ [1,14/1,61/1,32/ |Ja Ja Nein
MW/ SD) 1,33/ 0,08 1,15/ 0,09 1,33/ 0,09
TAl (min/ max/ MD/ | 0,7/1,62/ 1/ 0,67/ 1,86/ 0,98/ |0,86/1,5/ 0,99/ |Nein [Nein |Nein
MW/ SD) 1,02/ 0,13 1,01/ 0,15 1,013/ 0,094

4.1.2. Gruppe B

4.1.2.1. Alilgemeine Untersuchungsparameter

In der Gruppe B werden diejenigen Patienten zusammengefasst, die aus dem
Gesamtkollektiv heraus einen dokumentierten Blutverlust von weniger als 500 ml
haben. Dieser belauft sich im Schnitt auf 107 ml pro Patient. Das Kollektiv besteht
aus 21 Personen, davon 15 Manner und 6 Frauen. Der Altersdurchschnitt liegt bei 40
Jahren, aufgeteilt nach Geschlecht ist dieser ungefahr gleich (Manner: 40,5; Frauen:

39,7 Jahre). In dieser Gruppe werden keinerlei Blut- oder Plasmapréaparate
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transfundiert. Die OP-Dauer liegt zwischen 20 und 170 Minuten und betragt
durchschnittlich 77 Minuten.

4.1.2.2. Hamatologische Parameter

Betrachtet man die Gruppe B an den Tagen -1/+1/+7, so zeigt sich, dass folgende
Parameter durch den Eingriff ganzlich unbeeinflusst bleiben: MCH und RDW.

Bei der Zahl der Leukozyten (WBC) steigen die Werte postoperativ, um dann wieder
auf das praoperative Ausgangsniveau zurlickzufallen.

Far die Zahl (RBC), (HB)
Hamatokritwert (HKT) verhalt es sich so, dass alle drei Werte direkt postoperativ

der Erythrozyten den Hamoglobinwert und den
erniedrigt sind und sich auf diesem erniedrigten Niveau nicht mehr verandern.

FOr das mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen (MCV) ergibt sich zwar eine
signifikante Anderung zwischen Tag —1 und +1, diese liegt allerdings durchweg im
Normbereich. Eine Veranderung zu Tag +7 zeigt sich dann aber ebenso wenig, wie
ein signifikanter Unterschied zwischen Tag —1 und +7.

Anders verhalt es sich noch bei der Zahl der Thrombozyten (PLT) und dem mittleren
(MPV).
zwischen pra- und direkt postoperativer Messung (Tag —1 zu +1). Allerdings steigen

Thrombozytenvolumen Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied

die Werte bis zu Tag +7 dann signifikant an und folglich sind die Unterschiede

zwischen Tag —1 und +7 ebenfalls signifikant.

Tabelle 13: Hamatologische Parameter der Gruppe B

Gruppe B:signifikanter
Gruppe B: Tag-1 | Gruppe B: Tag+1 | Gruppe B: Tag+7 | Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 [ +1/47 | -1/47
WBC (min/ max/ MD/ | 3,6/ 10,5/ 5,8/ 5/ 18,9/ 7,5/ 3,7/ 14,4/ 5,7/ Ja Ja Nein
MW/ SD) 5,9/ 1,61 7,93/ 2,43 6,32/ 2,22
RBC (min/ max/ MD/ |3,99/ 6,26/ 4,9/ |3,58/5,87/4,59/ |3,85/5,46/4,66/ |Ja Nein |Ja
MW/ SD) 4,9/ 0,49 4,60/ 0,51 4,66/ 0,44
HB (min/ max/ MD/  [12,7/ 19,7/ 15,1/ 10,7/ 16,9/ 14/ 12,5/ 16,8/ 14/ Ja Nein |Ja
MW/ SD) 15,2/ 1,93 14,1/ 1,39 14,38/ 1,25
HKT (min/ max/ MD/ |38,8/ 56,8/ 44,1/ |31,1/50,2/ 41,7/ |36,1/47,5/41,2/ |Ja Nein |Ja
MW/ SD) 44,3/ 3,58 41,4/ 3,75 41,7/ 2,72
MCV (min/ max/ MD/ | 80,6/ 109,5/ 89,2/ | 81,8/ 106,8/ 89,9/ | 82,3/ 106,8/ 88,6/ | Ja Nein | Nein
MW/ SD) 89,8/ 6,36 90,4/ 5,8 90,06/ 5,68
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Gruppe B: Tag-1

Gruppe B: Tag+1

Gruppe B: Tag+7

Gruppe B:signifikanter
Unterschied zwischen

den Tagen:

S1/+1 | +1/47 | -1/47
MCH (min/ max/ MD/ | 27,7/ 36,8/ 31,2/ |27,9/ 26/ 30,6/ 27,1/ 35,6/ 31/ Nein | Nein |[Nein
MW/ SD) 30,8/ 2,25 30,7/ 1,96 30,95/ 1,71
RDW (min/ max/ MD/ | 10,3/ 17,4/ 11,9/ 10,6/ 16,5/ 12/ 10,5/ 15,4/ 11,7/ | Nein |Nein |Nein
MW/ SD) 12,1/ 1,43 12,02/ 1,24 11,96/ 1,1
PLT (min/ max/ MD/ |99/ 316/218/ 85/ 342/ 205/ 81/ 320/ 238/ Nein |Ja Ja
MW/ SD) 212,7/ 54,5 208,8/ 62,2 232,3/ 60,5
MPV (min/ max/ MD/ |8/13/10,1/ 8,4/12,6/10,2/ |7,4/11,9/9,8/ Nein |Ja Ja
MW/ SD) 10,28/ 1,2 10,3/ 1,1 9,74/ 1,18

4.1.2.3. Hamostaseologische Parameter

Betrachtet man die Gruppe B an den Tagen -1/+1/+7, so zeigt sich, dass Quick-Wert

und APTT durch den Eingriff ganzlich unbeeinflusst bleiben.

Fiir die Thrombinzeit (TZ) ergibt sich zwar eine signifikante Anderung zwischen Tag

—1 und +1, diese liegt allerdings im Normbereich. Eine Veranderung zu Tag +7 zeigt

sich allerdings ebenso wenig, wie eine Signifikanz zwischen Tag —1 und +7.

Anders verhalt es sich bei der Menge des Fibrinogens (FIB). Hier zeigt sich kein

signifikanter Unterschied zwischen pra- und direkt postoperativer Messung (Tag —1

zu +1). Allerdings steigen die Werte bis zu Tag +7 dann signifikant an und folglich

sind die Unterschiede zwischen Tag —1 und +7 ebenfalls signifikant.

Tabelle 14: Hamostaseologische Parameter der Gruppe B

Gruppe B: Tag-1

Gruppe B: Tag+1

Gruppe B: Tag+7

Gruppe B:signifikanter
Unterschied zwischen

den Tagen:

S1/+1 | +1/+7 | -1/47
QUICK (min/ max/ 73/ 100/ 69/ 100/ 78/ 100/ Nein |Nein |Nein
MD/ MW/ SD) 100/ 97,7/ 7,2 100/ 95,4/ 9,99 100/ 98,7/ 4,8
APTT (min/ max/ 28/ 39/ 26/ 38/ 29/ 40/ Nein |Nein |Nein
MD/ MW/ SD) 32/ 32,2/ 2,87 33/ 32,8/ 3,16 33/ 33,1/ 2,96
FIB (min/ max/ MD/ | 201/ 568/ 258/ 210/ 571/ 317/ 232/ 741/ 408/ Nein |Ja Ja
MW/ SD) 310/ 105,1 339,4/ 95,9 410,7/139,5
TZ (min/ max/ MD/ 14/ 19/ 16/ 14/ 19/ 16/ 14/ 18/ 16/ Ja Nein | Nein
MW/ SD) 15,6/ 1,28 16,14/ 1,24 16,05/ 1,12
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4.1.2.4. Hamorheologische Parameter

Betrachtet man die Gruppe B an den Tagen -1/+1/+7, so zeigt sich, dass die

Erythrozytenaggregation (SEA) und die Thrombozytenaggregation (TAIl) durch den

Eingriff ganzlich unbeeinflusst bleiben.

Bei der Plasmaviskositat (PV) fallen die Werte postoperativ, um dann wieder auf das

praoperative Ausgangsniveau zurtickzusteigen.

Tabelle 15: Hamorheologische Parameter der Gruppe B

Gruppe B: Tag-1

Gruppe B: Tag+1

Gruppe B: Tag+7

Gruppe B:signifikanter

Unterschied zwischen

den Tagen:

S1/+1 | +1/47 | -1/47
SEA (min/ max/ MD/ |9,5/ 23,1/ 14,9/ 9/ 23/ 14,6/ 9,2/ 23,7/ 16,2/ Nein | Nein | Nein
MW/ SD) 15,4/ 3,74 15,5/ 4,15 15,97/ 4,07
PV (min/ max/ MD/  |1,14/1,45/ 1,28/ |0,99/1,11/1,24/ |1,18/1,5/1,28/ |Ja Ja Nein
MW/ SD) 1,29/ 0,09 1,23/ 0,06 1,29/ 0,08
TAI (min/ max/ MD/ | 0,75/1,22/1,04/ |0,71/1,27/1,01/ |0,81/1,15/1,02/ |Nein |Nein |Nein
MW/ SD) 1,03/ 0,1 1,01/ 0,14 0,995/ 0,092
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4.2. Vergleich der Gruppen A und B

4.2.1. Aligemeine Untersuchungsarameter

Vergleicht man die Patienten der beiden Gruppen A und B innerhalb des
Gesamtkollektives, so zeigen sich folgende  Unterschiede bezlglich
Vorerkrankungen und konstitutioneller Parameter.

Die Patienten in Gruppe A sind im Schnitt alter, kleiner und in der Mehrzahl weiblich.
AuBerdem leiden sie haufiger an einem Hypertonus und einem Diabetes mellitus,
sowie seltener an allergischen Erkrankungen.

Kein Unterschied findet sich dagegen zwischen den Gruppen bezlglich des
Koronarstatus, der rheumatischen Vorerkrankungen, einer symptomatischen
Hyperurikdmie, des Nikotin- und Alkoholabusus und des allgemeinen GefaBstatus,
sowie des Kdrpergewichts.

Betrachtet man innerhalb der Gruppen die Geschlechterverteilung, so zeigt sich,
dass wie oben genannt die Patienten in der Gruppe A in der Mehrzahl weiblich
waren (57%), wahrend die Frauen in der Gruppe B nur einen Anteil von 29%
darstellten.

Bezogen auf die OP- Dauer gab es kaum geschlechtsspezifischen Unterschiede (s.
Tabelle 16).

Tabelle 16: OP-Dauer [min]

Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv
Mittlere OP-Dauer Manner 125,53 78,67 120,83 + 66,11
Mittlere OP-Dauer Frauen 130,26 75 125,08 + 47,77

Frauen erleiden im Schnitt in Gruppe A mit ca. 300 ml mehr einen deutlich starkeren
Blutverlust, wahrend die Manner in der Gruppe B nur einen minimal héheren

Blutverlust zu verzeichnen haben.

Tabelle 17: Blutverlust [ml]

Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv

Mittlerer Blutverlust Manner 2132,58 115,33 1610,88 + 1317,34

Mittlerer Blutverlust Frauen 2406,81 88,33 2189,45 + 1655,84
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Tabelle 18 zeigt eine Gegenlberstellung der beiden Gruppen bezogen auf das

Gesamtkollektiv mit den jeweiligen signifikanten Unterschieden.

Tabelle 18: Demographische und behandlungsspezifische Parameter der Gruppen

Aund B
Signifikanter
(Gruppe A) (Gruppe B) Gesamtkollektiv Unterschied zw.
Gruppe A und
B
Anzahl (n) 101 21 122
Geschlecht (m/ w) 43/ 58 15/ 6 58/ 64 ja
Alter (Jahre) min/ max |20/ 83/ 17/ 75 17/ 83
Alter MW/ MD/ SD 62,15/ 64/ 12,24 40,29/ 38/ 16,73 |58,39/ 61/ 15,45 ja
MW Alter Manner 59,37 40,53 54,5 ja
MW Alter Frauen 64,21 39,67 61,91 ja
GrdBe (cm) min/ max 145/ 190 157/ 202 145/ 202 ja
GroBe: MW/ MD/ SD 167,44/ 167/ 9,36 175,9/ 175/ 10,47 | 168,89/ 168/ 10,04 | nein
Gewicht (kg) min/ max |36/ 110 50/ 109 36/ 110
Gewicht MW MD/ SD 75/ 75/ 13,4 76/ 80/ 14,3 75,03/ 75/ 13,52 nein
Blutverlust  (ml)  min/ | 650/ 12000 0/ 470 0/12000
max
Blutverlust MW/ MD/ SD |2290,06/ 1960/ | 107,62/ 25/ 163,3 | 1914,39/ 1762,5/ | ja
1408,88 1526,18/
OP-Dauer (min) min/|65/315 20/ 170 20/ 315
max
OP-Dauer MW/ MD/ SD |132,5/ 115/ 54,88 77,62/ 60/ 44,63 |123,06/110/57,02 |ja
Erythrozytensubst.  (ml) | 0/ 10400 0/0 0/ 10400
min/ max
Erythrozytensubst. MW/ | 1102,5/ 1000/ 1465,32 | 0/0/0 912,72/ 500/ | ja
MD/ SD 1396,12
Plasmasubst. (ml) min/| 0/ 6500 0/0 0/ 6500
max
Plasmasubst. (ml) MW/ [227,72/ 0/ 756,72 0/0/0 188,52/ 0/ 693,32 |ja
MD/ SD
HAESinf. (ml) min/ max |0/ 1000 0/ 500 0/ 1000
HAESinf. MW/ MD/ SD | 133,66/ 0/ 272,87 23,81/0/ 109,11 | 114,75/ 0/ 255,41 |ja
E.-lytinf. (ml) min/ max | 1500/ 11000 1000/ 3250 1000/ 11000
E.-lytinf. MW/ MD/ SD 4966,34/ 5000/ | 1833,33/ 1500/ | 4427,05/ 4500/ | ja
1528,38 717,34 1850,92
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Signifikanter
. Unterschied zw.
(Gruppe A) (Gruppe B) Gesamtkollektiv Gruppe A und
B
Gelafundininf. (ml) min/ | 0/ 4000 0/ 1000 0/ 4000
max
Gelafundininf. MW/ MD/ | 896,04/ 1000/ 601,32 | 100/ 0/ 261,57 764,46/ 1000/ | ja
SD 632,70

4.2.2. Laborparameter praoperativ (Tag —1)

Es zeigt sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (praoperativ) in Bezug auf die
Leukozytenzahl (WBC), das mittlere corpuskulédre Erythrozytenvolumen (MCV), die
partielle  Thrombinzeit (APTT), die Thrombinzeit (TZ) und die drei
h&amorheologischen Parameter (SEA, PV, TAl).

Bezlglich der praoperativ bestimmten Laborparameter unterscheiden sich die
Gruppen signifikant in Bezug auf die Anzahl der roten Blutkérperchen (RBC), den
Hamoglobinwert (HB), den Hamatokrit (HKT), das mittlere corpuskulare Hamoglobin
(MCH), die Breite des Erythrozytenvolumens (RDW), die Anzahl der Thrombozyten
(PLT), das mittlere Thrombozytenvolumen (MPV), den Quick-Wert, und die Menge
des Fibrinogens.

Die Patienten der Gruppe A weisen praoperativ einen niedrigeren Gehalt an roten
Blutkérperchen, ein niedrigeres HB, HKT und einen minimal erniedrigten Gehalt an
mittlerem corpuskularen Hamoglobin auf.

Weiterhin ist in der Gruppe A im Schnitt die Zahl der Thrombozyten, die Breite des
Erythrozytenvolumens, der Quick-Wert (minimal) und das Fibrinogen signifikant
héher und das mittlere Thrombozytenvolumen signifikant niedriger.

Tabelle 19: Labordiagnostische Parameter der Gruppen A und B (Tag —1)

Gruppe A Gruppe B Gruppe A und B sind
signifikant verschieden
WBC (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 2,8/ 17,9/ 6,7/ 6,7/ |3,6/ 10,5/ 5,8/5,9/ | nein
1,99 1,61
RBC (min/ max/ MD/ MW/ SD) |3,09/ 6,28/ 4,6/ 4,5/ |3,99/ 6,26/ 4,9/ 4,9/ |ja
0,65 0,49
HB (min/ max/ MD/ MW/ SD) 9,8/ 17,2/ 13,6/ 13,5/ | 12,7/ 19,7/ 15,1/ ja
1,55 15,2/ 1,93
HKT (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 30,1/ 53,1/ 40,8/ 38,8/ 56,8/ 44,1/ ja
40,5/ 4,34 44,3/ 3,58
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Gruppe A Gruppe B Gruppe A und B sind
signifikant verschieden

MCV (min/ max/ MD/ MW/ SD) |79,6/ 101,4/ 89,6/ 80,6/ 109,5/ 89,2/ nein
89,5/ 4,4 89,8/ 6,36

MCH (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 24,8/ 35,9/ 29,9/ 27,7/ 36,8/ 31,2/ ja
29,8/1,7 30,8/ 2,25

RDW (min/ max/ MD/ MW/ 10,4/ 16,6/ 12,9/ 13/ | 10,3/ 17,4/ 11,9/ ja

SD) 1 12,1/ 1,43

PLT (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 125/ 451/ 251/ 99/ 316/ 218/ 212,7/ |ja
263,8/ 65,4 54,5

MPV (min/ max/ MD/ MW/ SD) |7,8/11,8/9,8/9,7/ |8/13/10,1/10,28/ |ja
0,8 1,2

QUICK (min/ max/ MD/ MW/ | 93/100/ 100/ 99,9/ |73/100/ 100/ 97,7/ |ja

SD) 0,7 7,2

APTT (min/ max/ MD/ MW/ 24/ 41/ 31/ 30,9/ 28/ 39/ 32/ 32,2/ nein

SD) 2,84 2,87

FIB (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 166/701/371/376/ |201/568/258/ 310/ |ja
88,6 105,1

TZ (min/ max/ MD/ MW/ SD) |13/ 22/ 16/ 15,9/ 14/ 19/ 16/ 15,6/ nein
1,28 1,28

SEA (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 8,6/ 30,6/ 16,2/ 9,5/ 23,1/ 14,9/ nein
16,66/ 3,915 15,41/ 3,74

PV (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 1,15/1,51/1,32/ 1,14/ 1,45/ 1,28/ nein
1,33/ 0,08 1,29/ 0,09

TAI (min/ max/ MD/ MW/ SD) |0,7/1,62/ 1/ 1,02/ 0,75/ 1,22/ 1,04/ nein
0,13 1,03/ 0,1

Weiterhin wird beziglich der Normbereiche folgender Laborparameter eine
Kontingenzanalyse sowie der ,Fishers Exact Test* durchgefiihrt, um zu prifen, ob
die Wahrscheinlichkeit fir einen Wert innerhalb des Normbereichs in beiden
Gruppen gleich ist. Hiermit lasst sich feststellen, ob eine der beiden Gruppen eine
héhere Wahrscheinlichkeit fir ,Normwerte* hat.

Dies wird durchgefihrt fir WBC, RBC, HB, HKT, MCV, MCH, PLT, QUICK, APTT,
FIB, TZ, SEA, PV und TAI.

Die Ergebnisse zeigen, dass es zwischen den beiden Gruppen auf Basis der
Analyse der Proportionen keine signifikanten Unterschiede praoperativ gibt.
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4.2.3. Laborparameter postoperativ (Tag +1)

Betrachtet man die Gruppen A und B, so zeigt sich, dass es am Tag +1 keine
signifikanten  Unterschiede bezlglich der Leukozytenzahl, des mittleren
Erythrozytenvolumens, der Thrombozytenzahl, des Quick-Wertes, der PTT, der
Thrombinzeit und der Thrombozytenaggregation gibt.

Bezliglich der Zahl der Erythrozyten, des HB, H&matokrits und des mittleren
korpuskularen Hamoglobins der Erythrozyten, sind die Mittelwerte in der Gruppe A
erwartungsgeman deutlich niedriger als in der Gruppe B und im Vergleich zum Tag
—1 abgefallen.

Die Breite des Erythrozytenvolumens ist wie am Tag —1 zwischen den Gruppen
verschieden, zeigt aber keine Veranderung zu Tag —1.

Erstaunlicherweise zeigt die Thrombozytenzahl zum jetzigen Zeitpunkt keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen, wahrend sie am Tag —1 in
der Gruppe A noch deutlich héher gewesen war, als in der Gruppe B. Die jetzige
durchschnittliche Thrombozytenzahl liegt dabei in der Gruppe A unter der in Gruppe
B.

Das mittlere Thrombozytenvolumen zeigt sich wie an Tag —1 in den Gruppen
unterschiedlich, bleibt aber Uber die Zeit unverandert.

Ein &hnliches Phanomen wie bei der Thrombozytenzahl zeigt der Quick-Wert an Tag
+1. Waren die Mittelwerte in den Gruppen an Tag —1 noch signifikant verschieden
(Gruppe B kleiner als Gruppe A), so sind die Gruppen postoperativ mathematisch
nicht mehr zu unterscheiden (in der Gruppe A jetzt kleiner als die Gruppe B bei
insgesamt erniedrigten Werten).

Das Fibrinogen war auch am Tag +1 in der Gruppe A deutlich héher, wobei beide
Gruppen einen gleichsinnigen Anstieg verzeichnen.

Bei der Erythrozytenaggregation zeigt sich postoperativ ein deutlicher Unterschied
zwischen den Gruppen, dieser ist in der Gruppe A deutlich erhéht.

Auch bei der Plasmaviskositat sind die Werte zwischen den Gruppen am Tag +1
unterschiedlich, nur dass sie in der Gruppe A deutlich unter denen der Gruppe B
liegen.

Der Thrombozytenaggregationsindex zeigt sich auch postoperativ unverdndert gleich
in beiden Gruppen.
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Tabelle 20: Labordiagnostische Parameter der Gruppen A und B (Tag +1)

Gruppe A Gruppe B Gruppe A und B sind
signifikant verschieden

WBC (min/ max/ MD/ MW/ SD) |4/ 13,7/ 7,4/ 7,71/ 5/13,9/ 7,5/ 7,93/ nein
1,97 2,43

RBC (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 2,05/ 5,12/ 3,28/ 3,58/ 5,87/ 4,59/ ja
3,21/ 0,49 4,60/ 0,51

HB (min/ max/ MD/ MW/ SD) |6/15,5/9,6/9,6/1,4 [10,7/ 16,9/ 14/ 14,1/ |ja

1,39

HKT (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 19,7/ 44,7/ 29,2/ 29/ |31,1/50,2/ 41,7/ ja
4,09 41,4/ 3,75

MCV (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 82,4/ 103,5/ 89,6/ 81,8/ 106,8/ 89,9/ nein
89,9/ 4,2 90,4/ 5,8

MCH (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 35,5/ 33,6/ 29,7/ 27,9/ 26/ 30,6/ 30,7/ |ja
29,8/ 1,46 1,96

RDW (min/ max/ MD/ MW/ 10,1/ 15,8/ 13/ 13,1/ | 10,6/ 16,5/ 12/ ja

SD) 1,13 12,02/ 1,24

PLT (min/ max/ MD/ MW/ SD) |50/ 355/ 182/ 181,6/ |85/ 342/ 205/ 208,8/ |nein
56,3 62,2

MPV (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 7,6/ 12/ 10/ 9,9/ 0,8 |8,4/12,6/10,2/ 10,3/ |ja

1,1

OUICK (min/ max/ MD/ MW/ |66/ 100/ 100/ 93,5/ |69/ 100/ 100/ 95,4/ |nein

SD) 9,04 9,99

APTT (min/ max/ MD/ MW/ 26/ 90/ 32/ 33,6/ 7,6 |26/ 38/ 33/ 32,8/ nein

SD) 3,16

FIB (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 239/ 787/ 404/ 210/ 571/ 317/ ja
393,6/ 90,1 339,4/ 95,9

TZ (min/ max/ MD/ MW/ SD) 12/120/ 15/ 17,96/ | 14/19/16/ 16,14/ nein
16,56 1,24

SEA (min/ max/ MD/ MW/ SD) |6,2/ 36,7/ 19,7/ 19,2/ | 9/ 23/ 14,6/ 15,5/ ja
6,12 4,15

PV (min/ max/ MD/ MW/ SD) |0,99/1,6/ 1,13/ 1,15/ |0,99/ 1,11/ 1,24/ ja
0,09 1,23/ 0,06

TAI (min/ max/ MD/ MW/ SD) |0,67/ 1,86/ 0,98/ 0,71/ 1,27/ 1,01/ nein
1,01/ 0,15 1,01/ 0,14

Auch far den Tag +1 wird bezlglich der Normbereiche folgender Laborparameter
eine Kontingenzanalyse sowie der ,Fishers Exact Test* durchgefihrt, um zu prifen,
ob die Wahrscheinlichkeit far einen Wert innerhalo des Normbereichs in beiden

Gruppen gleich ist. Hiermit lasst sich feststellen, ob eine der beiden Gruppen eine

40



héhere Wahrscheinlichkeit fir ,Normwerte“ hat. Dies wird durchgeflhrt fir alle oben
genannten Parameter auBer MPV und RDW.

Die Ergebnisse zeigen, dass es direkt postoperativ (Tag +1) zwischen den beiden
Gruppen auf Basis der Analyse der Proportionen signifikante Unterschiede flr
folgende MessgrdBen gibt:

RBC, HB, HKT, (PLT), SEA, PV

4.2.4. Laborparameter postoperativ (Tag +7)

Am siebten Tag nach dem operativen Eingriff gibt es zwischen den beiden Gruppen
weiterhin keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Zahl der Leukozyten, des
mittleren Erythrozytenvolumens, des Quickwertes, der PTT und der Thrombinzeit,
sowie der Plasmaviskositat und der Thrombozytenaggregation.

In Bezug auf die Zahl der Erythrozyten, Hb, Hamatokrit und das mittlere korpuskulare
Hamoglobin zeigen die Mittelwerte in der Gruppe A eine steigende Tendenz, liegen
aber immer noch deutlich unter denen der Gruppe B.

Die Breite des Erythrozytenvolumens war wie am Tag —1 und +1 zwischen den
Gruppen verschieden, zeigte aber keine Veranderung zu den zwei vorangegangenen
Messtagen.

Die Thrombozytenzahl dagegen zeigt jetzt wieder einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Wahrend die Zahl der Thrombozyten in der Gruppe A direkt
postoperativ deutlich unter der der Gruppe B lag, liegt sie jetzt deutlich dartber.

Das mittlere Plattchenvolumen zeigt sich, wie auch an den beiden vorangegangenen
Messtagen unterschiedlich zwischen den Gruppen (in Gruppe A etwas kleiner),
allerdings hat sich der Trend etwas verstarkt, d.h. dass das mittlere
Plattchenvolumen in der Gruppe A etwas abgefallen ist.

Bei der Prothrombinzeit (QUICK) zeigt sich jetzt kein Unterschied mehr, wie auch
schon direkt postoperativ.

Die Thromboplastinzeit (PTT) und die Thrombinzeit (TZ) zeigen, wie auch schon an
den Tagen —1 und +1 keinen Unterschied zwischen den Gruppen.

Die Menge des Fibrinogens ist auch am Tag +7 zwischen den Gruppen verschieden,
bemerkenswert ist vor allem, dass der Mittelwert in der Gruppe A (594,5 mg/dl)
deutlich auBerhalb des Normbereichs (150-450 mg/dl) liegt.

Die Erythrozytenaggregation zeigt sich noch signifikant unterschiedlich und zwar fir
die Gruppe A héher als fur die Gruppe B, ahnlich wie an Tag +1.
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Die Plasmaviskositat ist fir die beiden Gruppen jetzt nicht mehr unterschiedlich und

entspricht jetzt fast wieder den préaoperativen Werten.

Bei der

Thrombozytenaggregation

gibt

es,

wie

auch an

den beiden

vorangegangenen Tagen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 21: Labordiagnostische Parameter der Gruppen A und B (Tag +7)

Gruppe A

Gruppe B

Gruppe A und B
sind signifikant

verschieden

WBC (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 3,4/ 21,6/ 6,9/ 7,33/ 3,7/ 14,4/ 5,7/ 6,32/ nein
2,43 2,22

RBC (min/ max/ MD/ MW/ SD) |2,17/6,47/ 3,38/ 3,4/ |3,85/ 5,46/ 4,66/ 4,66/ |ja
0,55 0,44

HB (min/ max/ MD/ MW/ SD) 7/19,1/10,2/ 10,12/ 12,5/ 16,8/ 14/ 14,38/ |ja
1,56 1,25

HKT (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 21,5/ 54,2/ 30,7/ 30,6/ | 36,1/ 47,5/ 41,2/ 41,7/ |ja
5,12 2,72

MCV (min/ max/ MD/ MW/ SD) |82,5/103,9/ 91,1/ 82,3/ 106,8/ 88,6/ nein
91,19/ 4,11 90,06/ 5,68

MCH (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 25,1/ 34,2/ 29,8/ 27,1/ 35,6/ 31/ 30,95/ |ja
29,78/ 1,54 1,71

RDW (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 11,2/ 35,5/ 13,3/ 10,5/ 15,4/ 11,7/ ja
13,61/ 2,38 11,96/ 1,1

PLT (min/ max/ MD/ MW/ SD) 146/ 658/ 354/ 363,5/ |81/320/ 238/ 232,3/ |ja
104,4 60,5

MPV (min/ max/ MD/ MW/ SD) |6,2/ 11,1/ 8,9/ 8,98/ 7,4/ 11,9/ 9,8/ 9,74/ ja
0,9 1,18

QUICK (min/ max/ MD/ MW/ 63/ 100/ 100/ 99,4/ 3,9 | 78/ 100/ 100/ 98,7/ 4,8 | nein

SD)

APTT (min/ max/ MD/ MW/ SD) |24/ 86/ 30/ 31,2/ 7,36 |29/40/33/33,1/2,96 |nein

FIB (min/ max/ MD/ MW/ SD) 285/ 990/ 597/ 594,5/ | 232/ 741/ 408/ 410,7/ |ja
142,6 139,5

TZ (min/ max/ MD/ MW/ SD) 13/ 120/ 16/ 20,31/ 14/ 18/ 16/ 16,05/ 1,12 | nein
17,36

SEA (min/ max/ MD/ MW/ SD) | 7/25,9/17,7/ 18,07/ |9,2/ 23,7/ 16,2/ 15,97/ |ja
3,8 4,07

PV (min/ max/ MD/ MW/ SD) 1,14/1,61/1,32/1,33/ | 1,18/ 1,5/ 1,28/ 1,29/ | nein

0,09

0,08
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Gruppe A Gruppe B Gruppe Aund B
sind signifikant
verschieden

TAI (min/ max/ MD/ MW/ SD) 0,86/ 1,5/ 0,99/ 1,013/ | 0,81/ 1,15/ 1,02/ nein
0,094 0,995/ 0,092

Auch far den Tag +7 wird bezlglich der Normbereiche folgender Laborparameter
eine Kontingenzanalyse sowie der ,Fishers Exact Test* durchgefihrt, um zu prifen,
ob die Wahrscheinlichkeit fir einen Wert innerhalo des Normbereichs in beiden
Gruppen gleich ist.

Hiermit Ilasst sich feststellen, ob eine der beiden Gruppen eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit fur ,Normwerte“ hat. Dies wurde durchgefihrt flr alle oben
genannten Parameter auBBer MPV und RDW.

Die Ergebnisse zeigen, dass es direkt postoperativ (Tag +1) zwischen den beiden
Gruppen auf Basis der Analyse der Proportionen signifikante Unterschiede flr
folgende MessgréBen gibt:

RBC, HB, HKT, MCV, FIB, (PV).

4.2.5. Direkter Vergleich von zehn Parametern zwischen Gruppe A und B im
Verlauf

Ausgewahlt werden hier die Parameter, die von hamorheologischer Relevanz sind.
Praoperativ unterscheiden sich die beiden Gruppen zwar signifikant in Bezug auf
Ihre Mittelwerte bei fast allen Parametern, die drei speziell untersuchten (SEA, PV,
TAI) sind jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant verschieden. Die
Erythrozytenaggregation wird durch den hohen Blutverlust und die entsprechende
Substitution dahingehend beeinflusst, dass sie auch Gber den siebten postoperativen
Tag hinaus erhéht bleibt. Die Plasmaviskositat dagegen ist zwar direkt postoperativ
stark erniedrigt, pendelt sich aber zum siebten postoperativen Tag hin auf
praoperative Werte ein. Die Neigung der Thrombozyten zu aggregieren zeigt mit

unserem Test keine Veranderung im Verlauf.

Die entsprechenden graphischen Darstellungen der in Tabelle 23 aufgeflhrten zehn

Parameter zeigen die Diagramme 5-14 im Anschluss an die unten gezeigt Tabelle.
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Tabelle 22: Vergleich der Mittelwerte nach

Gruppe A gegen B

welch t-Test (Signifikanzniveau: 0,05)

Tag -1 Tag +1 Tag +7
WBC |B |MW=5,9 nein B MW=7,93 |nein B MW=6,32 |nein

A |MW=6,7 p=0,0731 | A MW=7,71 |p=0,6521 |A MW=7,33 |p=0,0816
HB |B |MW=152 |ja B MW=14,1 |ja B MW=14,38 | ja

A |[MW=13,5 |p<0,0001 |A MW=9,6 |p<0,0001 |A MW=10,12 | p<0,0001
HKT |B |MW=443 |ja B MW=414 |ja B MW=41,7 |ja

A |MW=40,5 |p=0,0002 |A MW=29,0 |p<0,0001 |A MW=30,6 |p<0,0001
MCH |B |MW=30,8 |ja B MW=30,7 |ja B MW=30,95 | ja

A |MW=29,8 [p=0,0290 |A MW=29,8 |p=0,0221 |A MW=29,78 | p=0,0023
PLT |B |MW=212,7 |ja B MW=208,8 | nein B MW=232,3 | ja

A |MW=263,8 |p=0,0011 |A MW=181,6 | p=0,0510 |A MW=363,5 | p<0,0001
MPV |B |MW=10,28 |ja B MW=10,3 |ja B MW=9,74 |ja

A | MW=9,7 p=0,0125 |A MW=9,9 |p=0,0491 |A MW=8,98 |p=0,0012
FIB |B |MW=310 |ja B MW=339,4 | ja B MW=410,7 | ja

A |MW=376 |[p=0,0031 |[A MW=393,6 | p=0,0145 |A MW=594,5 | p<0,0001
SEA |B |MW=15,41 | nein B MW=15,5 |ja B MW=15,97 | ja

A |MW=16,66 |p=0,1841 |A MW=19,2 |p=0,0097 |A MW=18,07 | p=0,0250
PV B |MW=129 |nein B MW=1,23 |ja B MW=1,29 |nein

A |MW=133 |[p=0,5676 |A MW=1,15 |p=0,0003 |A MW=1,33 |p=0,0942
TAI B |MW=1,03 |nein B MW=1,01 |nein B MW=0,995 | nein

A |[MW=1,02 |p=0,6383 |A MW=1,01 |p=0,9698 |A MW=1,013 | p=0,4157
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4.2.6. Diagramme 5-14
Diagramm 5: Hb-Wert-Verlauf

Diagramm 5: Hamoglobin
25 > >
20 | < > >« _ > X
15 | 135 71152 4,1
9,6
10 "
5 |
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
EGruppe A B Gruppe B

Y- Achse: Hb [g/dl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 6: Hamatokrit-Verlauf

Diagramm 6: Hamatokrit

70
60
50 -
40 -
30 -
20 -
10

A A

\A /

AA

Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe A B Gruppe B

Y- Achse: HKT [%], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 7: Verlauf des mittleren korpuskuldaren Hamoglobin

Diagramm 7: Mittleres korpuskulares

34

Hamoglobin

32 -
30 -

28
26

24

Tag -1

8 298 3G7

30,95

29,78

Tag +1

B Gruppe A B Gruppe B

Tag +7

Y- Achse: MCH [pg], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 8: Verlauf der Leukozytenzahl

15

10

Diagramm 8: Leukozyten

Tag -1

Tag +1

B Gruppe A B Gruppe B

Tag +7

Y- Achse: WBC [x 1000/ml], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 9: Verlauf der Thrombozytenzahl

Diagramm 9: Thrombozyten
600 < . >« = > ;
500 - 62 -
400 | 263,8 :
300 181,6 2002 ,3
200
100 :
0 ‘
Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe A B Gruppe B
Y- Achse: PLT [x 1000/ul], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
Diagramm 10: Verlauf des mittleren Plattchenvolumens
Diagramm 10: Mittleres
Plattchenvolumen
97 1028 99 "103 gog 1974
10 - . 2
5 ]
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe A B Gruppe B

- Achse: MPV [fl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 11: Verlauf der Erythrozytenaggregation

Diagramm 11: Erythrozytenaggregation

25 = g
20 | 16,6 g4y ' °
15 -
10 -
5
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe A B Gruppe B

Y-Achse: SEA [-], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 12: Verlauf der Plasmaviskositat

Diagramm 12: Plasmaviskositat

<

[ < [
:2 l » N »

v

1,5 1,32.1,29 1,33

’ INISKES

w

0,5

Tag -1 Tag +1 Tag +7
E Gruppe A B Gruppe B

Y-Achse: PV [mPas], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 13: Verlauf der Fibrinogenkonzentration

Diagramm 13: Fibrinogen

<
<«

vy

800 - =
b < 5%'55
600 p—
10,7
400 S10 339,4
200
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
@ Gruppe A B Gruppe B
Y-Achse: FIB [mg/dl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
Diagramm 14: Verlauf des Thrombozytenaggregationsindex
Diagramm 14:
Thrombozytenaggregation
12 1,02 1,03 1,01—1.01 1,013 0,995
1 |
0,8
0,6 -
0,4
0,2
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe A B Gruppe B

Y-Achse: TAI [-]
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4.3. Vergleich der Untergruppe A1 aus Gruppe A gegen Gruppe B

Um die Ergebnisse der Studie besser beurteilen zu kénnen wird aus der Gruppe A
die Gruppe A1 separiert. Das Kriterium ist hier die Menge von vier oder mehr

transfundierten Erythrozytenkonzentraten.

4.3.1. Alilgemeine Untersuchungsparameter

In der Gruppe A1 befinden sich 16 Patienten. Diese 16 Patienten (8 Manner/ 8
Frauen) erleiden einen durchschnittlichen Blutverlust von 4245 ml bei einer OP-
Dauer von 202,5 min. |hnen werden im Schnitt 3635 ml Erythrozytenkonzentrat

transfundiert (ca. 7 Einheiten) sowie 1218 ml Frischplasma.

Tabelle 23: Demographische und behandlungsspezifische Parameter der Gruppen
A, Alund B

Gruppe A1 Gruppe A Gruppe B
(Transfusionsmenge
>/= 4 EK)
Anzahl (n) 16 101 21
Geschlecht (m/ w) 8/8 43/ 58 15/ 6
Alter (Jahre) min/ max 25/ 83 20/ 83 17/ 75
Alter MW/ MD/ SD 62,25/ 64,18 15,2 62,15/ 64/ 12,24 40,29/ 38/ 16,73
MW Alter Manner 63,4 59,37 40,53
MW Alter Frauen 61,1 64,21 39,67
GrdBe (cm) min/ max 155/ 188 145/ 190 157/ 202
GroBe: MW/ MD/ SD 168,7/ 166,5/ 9,4 167,44/ 167/ 9,36 175,9/ 175/ 10,47
Gewicht (kg) min/ max 45/ 96 36/ 110 50/ 109
Gewicht MW/ MD/ SD 72,6/ 70/ 15,8 75/ 75/ 13,4 76/ 80/ 14,3
Blutverlust (ml) min/ max 2000/ 12000 650/ 12000 0/ 470
Blutverlust MW/ MD/ SD 4245/ 3800/ 2428,8 |2290,06/ 1960/ 1408,88 | 107,62/ 25/ 163,3
OP-Dauer (min) min/ max 95/ 315 65/ 315 20/ 170
OP-Dauer MW/ MD/ SD 202,5/ 227,5/ 67,4 132,5/ 115/ 54,88 77,62/ 60/ 44,63
Erythrozytensubst. (ml) min/| 2000/ 10400 0/ 10400 0/0
max
Erythrozytensubst. MW/ MD/|3635/3362,5/2091 |[1102,5/ 1000/ 1465,32 |0/0/0
SD
Plasmasubst. (ml) min/ max 0/ 6500 0/ 6500 0/0
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Gruppe A1 Gruppe A Gruppe B
(Transfusionsmenge
>/= 4 EK)
Plasmasubst. (ml) MW/ MD/| 1218/ 1000/ 1538 227,72/ 0/ 756,72 0/0/0
SD
HAESInf. (ml) min/ max 0/ 500 0/ 1000 0/ 500
HAESinf. MW/ MD/ SD 93,75/ 0/ 201,5 133,66/ 0/ 272,87 23,81/ 0/ 109,11
E.-lytinf. (ml) min/ max 1500/ 11000 1500/ 11000 1000/ 3250
E Iytinf. MW/ MD/ SD 6406/ 6500/ 2396 4966,34/ 5000/ 1528,38 | 1833,33/ 1500/ 717,34
Gelafundininf. (ml) min/ max 500/ 4000 0/ 4000 0/ 1000
Gelafundininf. MW/ MD/ SD 1437/ 1000/ 928,7 | 896,04/ 1000/ 601,32 100/ 0/ 261,57

4.3.2. Gruppe A1

4.3.2.1. Hamatologische Parameter

Betrachtet man die Gruppe A1 mit dem massiven Blutverlust und entsprechendem

Transfusionsvolumen, so fallt zunachst auf, dass sich die Zahl der Leukozyten Gber

die Zeit nicht signifikant verandert. Erwartungsgemas fallen Erythrozytenzahl, Hb-

Wert und Hamatokrit zum ersten post OP Tag stark ab, um danach (nicht signifikant)

leicht anzusteigen. Die Zahl der Thrombozyten zeigt sich am ersten Tag post OP

stark erniedrigt und steigt dann auf einen Wert Gber den praoperativen an.

Tabelle 24: Hamatologische Parameter der Gruppe A1

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen

den Tagen (t-Test):
S1/+41 | +1/+7 | -1/47

WBC (min/ max/ MD/ | 3,7/ 7,4/ 6,35/ 4,2/ 18,2/ 6,95/ 3,4/ 21,6/ 6,75/ nein |nein |nein

MW/ SD) 6,02/ 1,136 7,22/ 2,34 7,76/ 4,2

RBC (min/ max/ MD/ | 3,55/ 5,28/ 4,26/ |2,05/3,84/2,82/ |2,17/4,12/3,15/ |ja nein |ja

MW/ SD) 4,32/ 0,48 2,9/ 0,55 3,18/ 0,53

HB (min/ max/ MD/ | 10,5/ 16,3/ 12,45/ |6/ 11,6/ 8,7/ 8,79/ | 7,5/ 12,1/ 9,35/  |ja nein |ja

MW/ SD) 12,79/ 1,525 1,78 9,57/ 1,41

HKT (min/ max/ MD/ | 34,6/ 47,3/ 37,8/ | 19,9/ 38/ 26,4/ 23,5/ 37,2/ 29,3/ |ja nein |ja

MW/ SD) 38,9/ 3,76 26,86/ 5,59 29,47/ 3,81

MCV (min/ max/ MD/ | 85,2/ 97,5/ 89,6/ |85/96,1/89,1/ 86,7/ 97/ 91,2/ nein |ja nein

MW/ SD) 90,27/ 3,157 89,24/ 2,95 92,1/ 3,39
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signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen

den Tagen (t-Test):
S1/+1 | +1/47 | -1/47

MCH (min/ max/ MD/ |28/ 32/ 29,5/ 28,8/ 32,1/ 29,6/ |28,2/31,3/29,5/ |nein nein nein

MW/ SD) 29,61/ 1,17 29,89/ 0,96 29,86/ 0,99

RDW (min/ max/ MD/ | 11,8/ 15,1/ 12,85/ | 11,8/ 15,8/ 13,4/ | 12,4/ 14,8/ 13,6/ |nein nein nein

MW/ SD) 13,08/ 0,89 13,59/ 1,25 13,71/ 0,79

PLT (min/ max/ MD/ | 125/ 336/ 247/ 50/193/115,5/ | 146/ 637/ 291/ ja ja ja

MW/ SD) 239,4/ 60,95 111,7/ 41,09 317/ 115,1

MPV (min/ max/ MD/ |7,9/11,1/10,2/ |9,1/11,2/10,25/ |7,3/10,5/ 9/ 8,99/ | nein |ja ja

MW/ SD) 10/ 0,76 10,24/ 0,61 0,89

4.3.2.2. Hamostaseologische Parameter

Fir Prothrombinzeit (Quick) und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) zeigt

sich das gleiche Phdnomen, wie auch schon bei der urspringlichen Gruppe A: Keine

signifikante Anderung beziiglich praoperativem Status und siebtem Tag post OP, mit

einem Abfall des Quick-Wertes und einem Anstieg der APTT direkt postoperativ.

Die Thrombinzeit bleibt unverandert, Fibrinogen dagegen ist direkt postoperativ nur

minimal erhéht, wahrend der Wert am 7 Tag post-OP deutlich Gber dem Normwert

liegt.

Tabelle 25: Hamostaseologische Parameter der Gruppe A1

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+41 | +1/+7 | -1/47
QUICK (min/ max/ 99/ 100/ 100/ 66/ 100/ 95/ 91,6/ | 100/ 100/ 100/ ja ja nein
MD/ MW/ SD) 99,9/ 0,25 9,99 100/ 0
APTT (min/ max/ 28/ 36/ 30,5/ 28/ 50/ 34,5/ 24/ 45/ 30/ 31,06/ | ja ja nein
MD/ MW/ SD) 31,31/ 2,89 34,8/ 5,13 5,21
FIB (min/ max/ MD/ | 224/ 649/ 338/ 240/ 787/ 336/ 285/ 869/ 594/ nein |ja ja
MW/ SD) 356,1/ 105,62 375,1/ 136,96 594,9/ 176,56
TZ (min/ max/ MD/ 14/ 22/ 16/ 15,9/ |13/17/15/ 15/ 14/ 96/ 16/ 23,5/ |nein | nein |nein
MW/ SD) 1,88 1,26 20,86
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4.3.2.3. Hamorheologische Parameter

Genau wie bei der ,Gesamtgruppe A“ zeigt sich in der untersuchten Untergruppe A1
bei der Erythrozytenaggregation postoperativ ein deutlicher Anstieg und ein
Die
Plasmaviskositat sinkt postoperativ im Schnitt nahe an die untere Norm, steigt aber

langsamer Abfall der Werte, nur dass deren Auspragung starker ist.

dann zum siebten Tag wieder fast auf den praoperativen Wert an.

Der Thrombozytenaggregationsindex zeigt keine Anderung Uber die Zeit.

Tabelle 26: Hamorheologische Parameter der Gruppe A1

signifikanter
Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 | +1/47 | -1/47
SEA (min/ max/ MD/ |11/21,5/ 15,2/ 6,2/ 36,7/ 21,4/ |12/ 25,5/ 18,3/ ja nein |ja
MW/ SD) 15,76/ 3,12 19,48/ 9,11 17,79/ 3,43
PV (min/ max/ MD/  [1,19/1,43/1,3/ |0,99/1,48/ 1,1/ [1,16/1,49/1,27/ |ja ja nein
MW/ SD) 1,3/ 0,08 1,14/ 0,13 1,29/ 0,08
TAI (min/ max/ MD/ |0,91/1,62/ 1,01/ |0,67/1,32/0,99/ |0,86/1,22/0,97/ |nein nein nein
MW/ SD) 1,06/ 0,16 1/0,15 0,98/ 0,09
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4.3.3. Direkter Vergleich von zehn Parametern Gruppe A1 gegen Gruppe B im
Verlauf

Analog zu Tabelle 23 werden hier die zehn wichtigsten Parameter gegeneinander
aufgestellt. Der Vergleich der beiden extremen Gruppen (A1: n=16; B: n=21) lasst
die schon bekannten Verlaufe von Plasmaviskositat, Erythrozytenaggregation und
Thrombozytenaggregationsindex noch deutlicher zu Tage treten.

AuBerdem lassen sich die Verlaufe der rheologisch untergeordneten Parameter
Thrombozytenzahl und Fibrinogenmenge besser beurteilen, da sie bei dieser
Betrachtungsweise praoperativ keinen Unterschied zeigen.

Die Diagramme 15 bis 24 veranschaulichen im Anschluss die Betrachtung der

extremen Gruppen A1 gegen B

Tabelle 27: Vergleich der Mittelwerte nach welch t-Test (Signifikanzniveau: 0,05)
Gruppe A1 gegen B

Tag —1 Tag +1 Tag +7
WBC |B |MW=5,9 nein B MW=7,93 |nein B MW=6,32 |nein

A1 |MW=6,02 |p=0,864 A1 |MW=7,22 |p=0,371 Al |[MW=7,76 |p=0,228
HB |B |MW=152 |ja B MW=14,1 |ja B MW=14,38 | ja

A1 |MW=12,79 | p<0,001 A1 |MW=8,79 |p<0,001 Al |MW=9,57 |p<0,001
HKT |B |MW=443 |ja B MW=414 |ja B MW=41,7 |ja

A1 |MW=38,9 |p<0,001 A1 |MW=26,86 | p<0,001 A1 |MW=29,47 | p<0,001
MCH |B |MW=30,8 |ja B MW=30,7 |nein B MW=30,95 | ja

A1 |MW=29,61 | p=0,049 A1 |MW=29,89 | p=0,105 A1 |MW=29,86 | p=0,02
PLT (B |MW=212,7 |nein B MW=208,8 | ja B MW=232,3 | ja

A1 |MW=239,4 | p=0,177 A1 |MW=111,7 | p<0,001 Al |[MW=317 |p=0,014
MPV |B |MW=10,28 | nein B MW=10,3 |nein B MW=9,74 |ja

A1l |MW=10 p=0,404 A1 |MW=10,24 | p=0,872 Al |[MW=8,99 |p=0,033
FIB |B |MW=310 |nein B MW=339,4 | nein B MW=410,7 | ja

A1 |MW=356,1 | p=0,197 A1 |MW=375,1 | p=0,382 A1 |MW=5949 | p=0,0018
SEA |B |MW=15,41 | nein B MW=15,5 |ja B MW=15,97 | ja

A1 |MW=15,76 | p=0,702 Al | MW=1948 [p=0,0123 |A1 |MW=17,79 |p=0,0151
PV B |MW=1,29 |nein B MW=1,23 |ja B MW=1,29 |nein

A1l |[MW=13 p=0,713 Al |MW=1,14 |p=0,020 Al |MW=1,29 [p=0,259
TAI B |MW=1,03 |nein B MW=1,01 |nein B MW=0,995 | nein

A1 |MW=1,06 |p=0,616 Al | MW= p=0,962 Al |[MW=0,98 |p=0,734
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4.3.4. Diagramme 15-24

Diagramm 15: Hb-Wert-Verlauf

25

Diagramm 15: Hamoglobin

20

A A
v

v

15
10 A

—

v

579 T 152 >14,1 14,38
8,79 9,57

Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: Hb [g/dl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 16: Verlauf des Hamatokrit

Diagramm 16: Hamatokrit

70 > = >
> 41,7
50 38,9 - 44,3 41 :4
29,4
30 20,85 1
10
-10 Tag -1 Tag +1 Tag +7
EGruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: HKT [%], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 17: Verlauf des mittleren korpuskularen Hamoglobins

Diagramm 17: Mittleres korpuskulares

Hamoglobin
34
30,7 30,95
32 | ,9pq 08 2989 29,88
30
28
26
Tag -1 Tag +1 Tag +7
E Gruppe A 1 BGruppe B
Y-Achse: MCH [pg], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
Diagramm 18: Verlauf der Leukozytenzahl
Diagramm 18: Leukozyten
15 - 9 -
10 7,93 7,76
6,02 59 fiz T 632
5 _
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: WBC [x 1000/ul], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 19: Verlauf der Thrombozytenzahl

Diagramm 19: Thrombozyten
600 : S
400 - ) PR T B¢
23945127 208,8 2323
0 I
Tag -1 Tag +1 Tag +7
E Gruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: PLT [x 1000/ul], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 20: Verlauf des mittleren Plattchenvolumens

Diagramm 20: Mittleres
Plattchenvolumen
15 — > ——
0 10 10,28 s - 10,3 8,99 g 9,74
5 |
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: MPV [fl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 21: Verlauf der Erythrozytenaggregation

Diagramm 21: Erythrozytenaggregation
25 < >
20 | 15761541 ' [T15,5 1779 15,97
15
10
5 a
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
E Gruppe A 1 B Gruppe B
Y-Achse: SEA [-], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
Diagramm 22: Verlauf der Plasmaviskositat
Diagramm 22: Plasmaviskositat
2 > < >
1,5 1,141,3 1,29 1,29
1 -
0,5
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
E Gruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: PV [mPas], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 23: Verlauf der Fibrinogenkonzentration

Diagramm 23: Fibrinogen

800 ) <

A\ A\ 4

< 594,9
600 - < >
356,1310 375,1 410,7
400 . +339,4
= [m [’
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe A 1 B Gruppe B

Y-Achse: FIB [mg/dl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 24: Verlauf des Thrombozytenaggregationsindex

1,4

0,8
0,6

Diagramm 24: Thrombozytenaggregation

1,241 1,66

0,4 1
0,2

1,03 1 1,01 0,9 0,995

Tag -1 Tag +1

E Gruppe A 1 BGruppe B

Tag +7

Y-Achse: TAI [-]
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4.4. Vergleich der Gruppen C und D
Bei dieser Betrachtung des Gesamtkollektives wurde als trennendes Kriterium ein
Blutverlust von mehr (Gruppe C) oder weniger (Gruppe D) als 1200 ml festgelegt.

4.4.1 Aligemeine Untersuchungsparameter

Nach Aufteilung des Gesamtkollektivs befanden sich in der Gruppe mit dem
gréBeren Blutverlust 90 Probanden (Gruppe C), wahrend der Gruppe D mit dem
kleineren Blutverlust 32 Probanden zugeteilt wurden. Die Gruppe C hatte einen
durchschnittlichen Blutverlust von 2454 ml bei einer OP-Dauer von 135,5 min und
einem Transfusionsvolumen von 1194 ml. Dagegen hatte die Gruppe D im Schnitt
einen Blutverlust von 397 ml bei einer OP-Dauer von 88 min und einem

Transfusionsvolumen von 122 ml.

Tabelle 28: Demographische und behandlungsspezifische Parameter der Gruppen
Cund D

Gruppe C Gruppe D Gesamtkollektiv
(mehr als 1200 ml|(weniger als 1200 ml
Blutverlust) Blutverlust)
Anzahl (n) 90 32 122
Geschlecht (m/ w) 37/ 53 21/ 11 58/ 64
Alter (Jahre) min/ max 25/ 83 17/ 76 17/ 83
Alter MW/ MD/ SD 63,7/ 65,25/ 11,5 46,1/ 44,33/ 17,6 58,39/ 61/ 15,45
MW Alter Manner 60,33 46,6 54,5
MW Alter Frauen 60,17 45,16 61,91
GroéBe (cm) min/ max 145/ 190 145/ 202 145/ 202
GroBe: MW/ MD/ SD 167,5/ 166,5/ 9,29 172,9/174,5/ 111 168,89/ 168/ 10,04
Gewicht (kg) min/ max |44/ 110 36/ 109 36/ 110
Gewicht MW/ MD/ SD 74,4/ 75/ 13,2 76,7/ 80/ 14,3 75,03/ 75/ 13,52
Blutverlust (ml) min/| 1210/ 12000 0/ 1180 0/12000
max
Blutverlust MW/ MD/ SD | 2453,8/ 2105/ 1406,2 |397,2/ 225/ 439,9 1914,39/ 1762,5/ 1526,18/
OP-Dauer (min) min/|65/315 20/ 225 20/ 315
max
OP-Dauer MW/ MD/ SD | 135,5/ 120/ 55,5 87,9/ 82,5/ 46,1 123,06/ 110/ 57,02
Erythrozytensubst. (ml) [ 0/ 10400 0/ 1150 0/ 10400
min/ max
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Gruppe C

(mehr als 1200 ml

Blutverlust)

Gruppe D
(weniger als 1200 ml

Blutverlust)

Gesamtkollektiv

Erythrozytensubst. MW/
MD/ SD

1193,8/ 1000/ 1519,8

122,19/ 0/ 319,39

912,72/ 500/ 1396,12

Plasmasubst. (ml) min/|0/ 6500 0/0 0/ 6500

max

Plasmasubst. (ml) MW/ |255/ 0/ 797,6 0/0/0 188,52/ 0/ 693,32

MD/ SD

HAESInf. (ml) min/ max |0/ 1000 0/ 500 0/ 1000

HAESinf. MW/ MD/ SD | 144,4/ 0/ 282,9 31,25/ 0/ 122,9 114,75/ 0/ 255,41
E.-lytinf. (ml) min/ max | 16500/ 11000 1000/ 7500 1000/ 11000

E.-lytinf. MW/ MD/ SD 5005/ 5000/ 1556 2800/ 2250/ 1648,1 4427,05/ 4500/ 1850,92
Gelafundininf. (ml) min/| 0/ 4000 0/ 1500 0/ 4000

max

Gelafundininf. MW/ MD/
SD

911/ 1000/ 616,15

328,12/ 0/ 468,5

764,46/ 1000/ 632,70

4.4.2. Gruppe C

4.4.2.1 Hamatologische Parameter

Die Signifikanzen in dieser Gruppe ahneln stark der ursprtinglichen Gruppe A.

Tabelle 29: Hamatologische Parameter der Gruppe C

signifikanter
Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 [ +1/47 | -1/47
WBC (min/ max/ MD/ | 2,8/ 17,9/ 6,7/ 4/ 13,7/ 7,4/ 7,79/ | 3,4/ 21,6/ 6,85/ ja nein nein
MW/ SD) 6,79/ 2,05 1,97 7,37/ 2,5
RBC (min/ max/ MD/ |3,09/ 6,28/ 4,57/ |2,05/5,12/3,3/ |2,17/6,47/3,37/ |ja ja ja
MW/ SD) 4,52/ 0,59 3,22/ 0,49 3,40/ 0,56
HB (min/ max/ MD/ |9,8/17,2/ 13,6/ |6/15,5/9,6/9,63/|7,5/19,1/10,2/ |ja ja ja
MW/ SD) 13,41/ 1,56 1,43 10,13/ 1,59
HKT (min/ max/ MD/ |30,1/53,4/ 40,7/ |19,7/44,7/ 29,3/ |21,5/54,2/30,8/ |ja ja ja
MW/ SD) 40,31/ 4,38 29,1/ 4,14 31,01/ 4,28
MCV (min/ max/ MD/ | 79,6/ 101,4/ 89,6/ | 82,4/ 101,7/ 89,5/ | 82,5/ 103,7/ 91,2/ | nein  |ja ja
MW/ SD) 89,56/ 4,33 89,81/ 4,04 91,25/ 3,98
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signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 | +1/47 | -1/47
MCH (min/ max/ MD/ | 24,8/ 35,9/ 29,9/ |26/ 32,9/ 29,75/ |25,1/34,2/29,8/ |nein nein nein
MW/ SD) 29,78/ 1,77 29,82/ 1,46 29,77/ 1,56
RDW (min/ max/ MD/ | 10,4/ 16,6/ 12,9/ |10,1/ 15,8/ 13,05/ | 11,2/ 15,5/ 13,4/ |nein |nein |ja
MW/ SD) 13,06/ 0,99 13,2/ 1,1 13,45/ 0,87
PLT (min/ max/ MD/ | 125/ 451/ 255/ 50/ 355/ 180/ 146/ 642/ 352,5/ |ja ja ja
MW/ SD) 263,4/ 66,4 178/ 56,8 359,17/100,4
MPV (min/ max/ MD/ |7,8/11,8/9,85/ |7,6/12/10,1/ 6,9/11,1/9/9,03/ | nein |ja ja
MW/ SD) 9,76/ 0,82 9,92/ 0,81 0,87

4.4.2.2. Hamostaseologische Parameter

Auch bei diesen Parametern sind die Signifikanzen aquivalent verteilt wie in Gruppe

A

Tabelle 30: Hamostaseologische Parameter der Gruppe C

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 [ +1/47 | -1/47
QUICK (min/ max/ 93/ 100/ 100/ 66/ 100/ 100/ 63/ 100/ 100/ ja ja nein
MD/ MW/ SD) 99,91/ 0,74 93,68/ 8,77 99,44/ 4,01
APTT (min/ max/ 24/ 41/ 31/ 31,08/ | 27/ 90/ 32/ 33,96/ | 24/ 86/ 30/ 31,36/ | ja ja nein
MD/ MW/ SD) 2,78 7,93 7,72
FIB (min/ max/ MD/ | 166/ 649/ 370/ 239/ 787/ 378/ 285/ 969/ 596/ nein |ja ja
MW/ SD) 368,05/ 80,42 386,89/ 91,73 587,5/ 134,96/
TZ (min/ max/ MD/ 13/ 22/ 13/ 16,04/ | 12/ 120/ 15/ 13/ 120/ 16/ nein nein |ja
MW/ SD) 1,23 18,34/ 17,51 20,75/ 18,34
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4.4.2.3 Hamorheologische Parameter

Auch hier gilt eine identische Verteilung der Signifikanzen wie in Gruppe A:

Tabelle 31: Hamorheologische Parameter der Gruppe C

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 [ +1/47 | -1/47
SEA (min/ max/ MD/ |8,6/ 30,6/ 15,8/ |6,2/ 36,7/ 20/ 7/ 25,9/ 17,95/ ja nein |ja
MW/ SD) 16,4/ 3,75 19,32/ 6,27 18,05/ 3,79
PV (min/ max/ MD/  |1,15/1,5/1,32/ 0,99/ 1,6/ 1,125/ |1,14/1,55/ 1,315/ | ja ja nein
MW/ SD) 1,33/ 0,08 1,14/ 0,09 1,32/ 0,09
TAI (min/ max/ MD/ | 0,7/ 1,62/ 1/ 0,67/ 1,86/ 0,99/ |0,86/1,5/0,99/ nein nein nein
MW/ SD) 1,015/ 0,13 1,013/ 0,15 1,016/ 0,09
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4.4.3 Gruppe D

4.4.3.1 Hamatologische Parameter

Bei leicht abweichenden Werten sind die Signifikanzen genau gleich verteilt wie in

Gruppe B.

Tabelle 32: Hamatologische Parameter der Gruppe D

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 | +1/+7 | -1/47
WBC (min/ max/ MD/ | 3,6/ 10,5/ 6,2/ 5/13,9/ 7,2/ 7,64/ | 3,7/ 14,4/ 6,25/ |ja ja nein
MW/ SD) 6,23/ 1,63 2,27 6,53/ 2,08
RBC (min/ max/ MD/ | 3,62/ 6,26/ 4,87/ |2,51/5,87/ 4,28/ |2,28/5,46/ 4,53/ |ja nein |ja
MW/ SD) 4,87/ 0,53 4,1/ 0,85 4,2/0,79
HB (min/ max/ MD/  |12,2/ 19,7/ 14,85/ |7,2/ 16,9/ 13,2/ |7/ 16,8/ 13,55/ ja nein |ja
MW/ SD) 14,81/ 1,49 12,49/ 2,63 12,87/ 2,47
HKT (min/ max/ MD/ |36,6/ 56,8/ 43,25/ | 21/ 50,2/ 39,6/ 21,2/ 47,5/ 40,25/ | ja nein |ja
MW/ SD) 43,44/ 3,84 36,98/ 7,28 37,82/ 6,53
MCV (min/ max/ MD/ | 80,6/ 109,5/ 81,8/ 106,8/ 82,3/ 106,8/ 88,8/ |nein | nein | nein
MW/ SD) 89,15/ 89,57/ 5,9 |89,95/90,95/ 5,5 |90,26/ 5,54
MCH (min/ max/ MD/ | 27,7/ 36,8/ 30,75/ | 27,9/ 35,5/ 30,5/ | 27,2/ 35,6/ 30,7/ |nein |nein |nein
MW/ SD) 30,5/ 2,05 30,46/ 1,84 30,57/ 1,67
RDW (min/ max/ MD/ | 10,3/ 17,4/ 12,3/ |10,6/ 16,5/ 12,1/ |10,5/ 35,5/ 11,9/ |nein nein nein
MW/ SD) 12,4/ 1,41 12,19/ 1,26 12,98/ 4,28
PLT (min/ max/ MD/ |99/ 375/ 227/ 85/342/210,5/ |81/658/266,5/ |nein |ja Ja
MW/ SD) 231,4/ 61,29 209,7/ 55,54 289,7/121,6
MPV (min/ max/ MD/ |8/ 13/ 10,1/ 8,4/ 12,6/ 10/ 6,2/ 11,9/9,35/ |nein |ja ja
MW/ SD) 10,03/ 1,11 10,02/ 1,04 9,36/ 1,25

4.4.3.2 Hamostaseologische Parameter

Hier ergeben sich aus statistischer Sicht einige Anderungen bzgl. der Signifikanzen

(Quick-Wert und TZ), zeigen aber keine gravierenden Veranderungen.
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Tabelle 33: Hamostaseologische Parameter der Gruppe D

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+41 | +1/+7 | -1/47
QUICK (min/ max/ 73/ 100/ 100/ 69/ 100/ 100/ 78/ 100/ 100/ ja ja nein
MD/ MW/ SD) 98,5/ 5,95 94,3/ 10,44 98,9/ 4,1
APTT (min/ max/ 24/ 39/ 31,5/ 26/ 38/ 32/ 32,15/ | 26/ 40/ 32/ 32,16/ |nein | nein | nein
MD/ MW/ SD) 31,53/ 3,14 3,13 3,28
FIB (min/ max/ MD/ |201/701/313,5/ |210/571/ 385/ 232/ 990/ 461/ nein |ja ja
MW/ SD) 356/ 127,4 376,97/ 97,7 493,4/ 195,03
TZ (min/ max/ MD/ 13/19/15/ 15,4/ |13/19/16/ 15,69/ | 14/ 20/ 16/ 16,25/ | nein | nein |ja
MW/ SD) 1,34 1,4 1,44

4.4.3.3. Hamorheologische Parameter

Auch hier ergeben sich keine Veranderungen zur Gruppe B.

Tabelle 34: Hamorheologische Parameter der Gruppe D

signifikanter

Tag-1 Tag+1 Tag+7 Unterschied zwischen
den Tagen:
S1/+1 [ +1/47 | -1/+7
SEA (min/ max/ MD/ |9,5/ 26/ 16,6/ 8,4/ 26,9/ 16,2/ 9,2/ 25,5/ 16,4/ nein nein nein
MW/ SD) 16,58/ 4,34 16,51/ 4,55 16,73/ 4,12
PV (min/ max/ MD/  [1,14/1,51/1,3/ [1,1/1,34/1,2/ 1,18/1,61/1,3/ |ja ja nein
MW/ SD) 1,31/ 0,094 1,21/ 0,067 1,32/ 0,105
TAI (min/ max/ MD/ |0,75/1,36/ 1,035/ |0,71/ 1,27/ 1,005/ | 0,81/ 1,15/ 1,005/ | nein nein nein
MW/ SD) 1,04/ 0,115 1/0,124 0,99/ 0,082
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4.4.4. Direkter Vergleich von 10 Parametern Gruppe C gegen Gruppe D im
Verlauf

Vergleicht man die Gegenlberstellung der Werte mit denen der urspringlichen
Aufteilung des Gesamtkollektivs in Gruppe A und B, so fallt zunachst auf, dass sich
in Bezug auf die hamorheologischen Parameter bei C und D nichts verandert. Eine
geringe Abweichung zeigt sich bei den Leukozyten (sign. Unterschied am 7 Tag post
OP), dem MCH (kein sign. Unterschied pra- und post OP), den Thrombozyten
(Mittelwerte an allen Tagen sign. verschieden),dem MPV (kein sign. Unterschied zu
allen Messtagen) und dem Fibrinogen (sign. Unterschied nur noch am 7. post OP
Tag).

Tabelle 35: Vergleich der Mittelwerte nach welch t-Test (Signifikanzniveau: 0,05) der
Gruppen C und D

Tag —1 Tag +1 Tag +7
WBC [C |MW=6,79 |nein C MW=7,79 |nein C MW=7,37 |ja

D [MW=6,23 |[p=0,125 D MW=7,64 |p=0,746 D MW=6,54 |p=0,042
HB |C |MW=1341 |ja C MW=9,64 |ja C MW=10,13 | ja

D |MWwW=14,81 | p<0,001 D MW=12,49 | p<0,001 D MW=12,87 | p<0,001
HKT |C |MW=40,31 |ja C MW=29,1 |ja C MW =31 ja

D |MW=4345|p<0,001 |[D |MW=36,98|p<0,001 [D |[MW=37,82|p<0,001
MCH |C |MW=29,78 | nein C MW=29,82 | nein C MW=29,77 | ja

D [MW=30,5 |[p=0,084 D MW=30,46 | p=0,082 D MW=30,57 | p<0,001
PLT |C |MW=2634 |ja C MW=178 |ja C MW=359,2 | ja

D |Mw=2314 |p=0,016 D MW=209,7 | p=0,008 D MW=289,7 | p=0,041
MPV |C |MW=9,76 |nein C MW=9,92 |nein C MW=9,03 |nein

D [MW=10,03 |p=0,212 D MW=10,01 | p=0,66 D MW=9,36 |p=0,082
FIB |C |MW=368 |nein C MW=386,9 | nein C MW=587,5 | ja

D [MW=356 |[p=0,619 D MW=376,9 |p=0,618 D MW=493,4 | p=0,035
SEA |[C |MW=16,4 [nein C MW=19,32 | ja C MW=18,05 | ja

D |MW=16,58 |p=0,841 D MW=16,51 | p=0,008 D MW=16,73 | p=0,013
PV C |MW=1,33 |nein C MW=1,14 |ja C MW=1,32 |nein

D |MW=1,31 |p=0,516 D MwW=1,21 |p<0,001 D MW=1,32 |p=0,127
TAl |{C |MW=1,01 |nein C MW=1,01 |nein C MW=1,02 |nein

D |MwW=1,04 |p=0,319 D MW =1 p=0,642 D MW=0,99 |p=0,749
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4.4.5. Diagramme 25-34

Diagramm 25: Hb-Wert-Verlauf

Diagramm 25: Hamoglobin
25 » -
201 1541 3 — [
) : r 14,81 K 12,87
15 0,64 2% 1013
10 1 T
5
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
E Gruppe C B Gruppe D
Y-Achse: Hb [g/dl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
Diagramm 26: Verlauf des Hamatokrit
Diagramm 26: Hamatokrit
70 > = >
50 40,31 43,45 36.98 37,82
29,1 31
30 .
10 -
-10 Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe C B Gruppe D

Y- Achse: HKT[%], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 27: Verlauf des mittleren korpuskularen Hamoglobins

Diagramm 27: Mittleres korpuskulares

Hamoglobin
34
30 29823046 _ 30,57
'|' 29,/
30
28 I
26 -
24

Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: MCH [pg], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 28: Verlauf der Leukozytenzahl

Diagramm 28: Leukozyten

15
10 79 3 779 7,64 737 654
5
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7

B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: WBC [x 1000/ul], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 29: Verlauf der Thrombozytenzahl

Diagramm 29: Thrombozyten

600

A A
v Yy

500 -

vy

263,4 £89,7

400 - 3592
l

300 2314
200 -
100 A

Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: PLT [x 1000/ul], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 30: Verlauf des mittleren Plattchenvolumens

Diagramm 30: Mittleres Plattchenvolumen

15 * >
976 11003 %P2 9001 003 - 936
10 N T : X T !
ES |
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: MPV [fl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 31: Verlauf der Erythrozytenaggregation

Diagramm 31: Erythrozytenaggregation

[

(\®)
(€]
AlA

} .
58 19,32 T 46751 18,05 16,73

Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: SEA [-], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 32: Verlauf der Plasmaviskositat

Diagramm 32: Plasmaviskositat

L
»

A

1.321.32

1,9 - 1,141,21

0,5 -

Tag -1 Tag +1 Tag +7
B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: PV [mPas], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)
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Diagramm 33: Verlauf der Fibrinogenkonzentration

Diagramm 33: Fibrinogen

A
vy

800 : ) - 587.5
600 - b T 93,4
368 3?6 386,9 T376 9 ]

P T b)
400 _ T
200
0
Tag -1 Tag +1 Tag +7

B Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: FIB [mg/dl], Doppelpfeil entspricht Signifikanz (p<0,05)

Diagramm 34: Verlauf des Thrombozytenaggregationsindex

Diagramm 34:
Thrombozytenaggregation

1,5

1,01 1.04 1,01 1 1,0% 0,99
1

0,5

Tag -1 Tag +1 Tag +7

E Gruppe C B Gruppe D

Y-Achse: TAI [-]
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4.5. Patienten mit venéser Thrombo(-embolie) in der Anamnese

Im Rahmen der Erhebung der Anamnesedaten werden 7 Patienten registriert, die
(alle aus der Gruppe A mit Blutverlust > 500 ml) Uber eine tiefe Beinvenenthrombose
in der Vorgeschichte berichteten. Bei einem dieser Patienten war zusatzlich eine
Lungenembolie diagnostiziert und behandelt worden. Diese 7 Patienten sollen hier
gesondert betrachtet werden.

Tabelle 36: Patienten mit positiver venéser Thrombose ( und —embolie) Anamnese.

Labordiagnostische Parameter prédoperativ und siebter postoperativer Tag.

Patient | 1 2 3 4 5 6 7 MW / SD
Tag -1 +7 | -1 +7 |- +7 |- +7 |- +7 |- +7 |- +7 | -1 +7
WBC |7 955 |6,1 |6 59 |6,7 |72 |8,7 |7 10,96 9,1 |53 |9,8 |6,36/ [10,04/
0,71 |1,11
HB 14,5|9,9 |13,8|10 |12,1|9,5 |12,1|8,4 |11,8|12,1]12,8|10 |16,3|10,4|13,34/|10,04/
1,64 |1,11
HKT |42,7|32,5|42,2(29,7|38 |30,4|37,6|28,1|37,3|37,2|40,9(32,5|47,3|30,2|40,86/|31,51/
3,61 (2,95
PLT |203 |238 |247 |295 | 311 |295 |240 | 303 | 243 | 354 | 223 | 394 | 220 | 363 | 241/ |320/
345 [52,8
FIB 338 |547 |272 |528 |649 (732 |297 |585 |400 (662 |390 |743 |344 |723 |390,7/|645,7/
141,4 | 91,7
SEA |16,5|16,4|13,4 (16,211 [19,8|17,7|16,3|14,9(18,8(20,8 |20 |19,6|18,8|16,27/|18/
3,45 [1,74
PV 1,29(1,261,42|1,33|1,41|1,26|1,31|1,4 |1,29|1,38|1,32|1,44|1,31|1,49|1,34/ |1,37/
0,05 |0,09
TAI 0,97/0,98|1,03|0,99|0,94|1,03|1,05|0,97|1,01|0,97|0,7 |1 1,15(1,05|0,98/ |0,99/
0,14 10,03

Die Betrachtung dieses kleinen Patientenkollektivs zeigt, wenn man nur Tag -1 und
+7 betrachtet, einige Auffélligkeiten im Gegensatz zu den groBen Kollektiven. Die
Werte flr die Erythrozytenaggregation und der TAI bleiben im Vergleich von
praoperativ zum siebten postoperativen Tag im Normbereich. Die Plasmaviskositat
liegt bei zwei der sieben Patienten praoperativ deutlich Gber der Norm, um am Tag
+7 lagen auf Normalwerte abzufallen. Bei einem Patienten blieben die Werte an Tag
-1 und +7 normwertig und bei vier Patienten lag die Plasmaviskositat praoperativ im
oberen Normbereich und am siebten postoperativen Tag deutlich dartber.
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4.6. Patient mit postoperativer Muskelvenenthrombose

Ein Patient aus Gruppe A (76 Jahre, 75 kg bei 149 cm KérpergrdBe, einseitige TEP
bei Coxarthrose, OP Dauer: 185 min, Blutverlust 1430 ml, Transfusion von zwei EK
postoperativ vor der zweiten Blutentnahme), entwickelte im Verlauf der Studie eine
Muskelvenenthrombose des M. soleus der operierten Extremitat mit entsprechender
Klinik. Anamnestisch war bei ihm kein Ereignis im Sinne einer Thrombophilie oder
Lungenembolie  bekannt. Eine tiefe  Beinvenenthrombose wurde im
Beobachtungszeitraum sowohl dopplersonographisch als auch mittels Phlebographie

ausgeschlossen.

Tabelle 37: Labordiagnostische Parameter bei einem Patienten mit postoperativer

Muskelvenenthrombose.

Tag -1 Tag +1 Tag +7
WBC 8,1 8,3 6,5
HB 13,1 8,9 9,3
HKT 39,1 27,7 28,9
PLT 366 259 468
FIB 399 430 779
SEA 16,2 26,3 23,3
PV 1,41 1,21 1,35
TAI 0,95 1,01 1

Bei diesem Patienten sind folgende rheologische Veranderungen auffallend. Zum
einen ist die Plasmaviskositat praoperativ schon tber die Norm erhéht, fallt direkt
postoperativ in den Normbereich, um am siebten postoperativen Tag wieder Uber die
Norm anzusteigen. Die Erythrozytenaggregation dagegen liegt praoperativ im
Normbereich, steigt direkt postoperativ stark Gber den Normbereich an und fallt zum
siebten postoperativen Tag hin wieder etwas ab, bleibt aber noch deutlich Gber dem
Normbereich.

Der TAI bleibt Gber die gesamte Zeit nahezu unverandert, Fibrinogen und

Thrombozytenzahl verhalten sich analog zum allgemeinen Verlauf der Gruppe A.
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie wurde mit der Zielsetzung angelegt, Patienten, die sich unter
elektiven  Standardbedingungen einem  orthopadisch-chirurgischen  Eingriff
unterziehen, auf hamorheologische Parameter und auf Basis-Parameter der
Hamostase unter dem Einfluss des Blutverlustes bzw. der Hamodilution zu
untersuchen. Von besonderem Interesse ist der Vergleich und die Abklarung eines
moglichen Zusammenhangs oder einer Interferenz zwischen hamorheologischen
und hamostaseologischen Verdnderungen in Abh&ngigkeit vom zeitlichen Verlauf in
der peri- und postoperativen Phase.

In der klinischen Routine werden Patienten Uber die Anamnese und Labordiagnostik
von Gerinnungsparametern (Prothrombinzeit nach Quick, aPTT, Fibrinogen,
Thrombozytenzahl) in Bezug auf eine potentielle Blutungsneigung hin untersucht.
Dahingehend waren die Patienten der Studie mehrheitlich unauffallig. Die pradiktive
Aussagekraft von globalen Gerinnungstests im Hinblick auf das Blutungsrisiko hat
allerdings nur eingeschrankte Bedeutung (KUBMANN et al. 1997, CHEE et al. 2003,
ECKMAN et al. 2003, WATSON et al. 2008). Auch bezlglich der hamorheologischen
Parameter liegen alle Patienten praoperativ im Normbereich. Fir ein Blutungs- oder
Thromboserisiko sind die Patienten der vorliegenden Studie daher weitgehend als
Normalkollektiv anzusehen und somit als homogene Gruppe fir eine
Vergleichsanalyse geeignet.

5.1. Gesamtkollektiv und Gruppeneinteilung

Das Patientenkollektiv wird retrospektiv in zwei Untersuchungsgruppen aufgeteilt.
Die Gruppe A hat als Kriterium die gréBere chirurgische Invasivitat, den gréBeren
Blutverlust (>500 ml) und die langere OP-Dauer. Die Patienten der Gruppe B
unterziehen sich dagegen kirzeren, weniger invasiven und deutlich blutungsarmeren
Eingriffen. Als Kriterium der operationsbedingten Blutung wird das intraoperativ
abgesaugte Blutvolumen, sowie die Fdérdermenge der Drainagen (s. Kap. 3.4.
Ausschlusskriterien) herangezogen. Diese GroBe beschreibt den Blutverlust
allerdings nur naherungsweise, da eine nicht unerhebliche Blutmenge Uber OP-
Tacher aufgenommen und daher nicht erfasst werden konnte. Auch der
postoperative Blutverlust unterliegt einer gewissen Ungenauigkeit, da Ablese- und

Ubertragungsfehler durch das Pflegepersonal nicht ausgeschlossen werden kénnen.
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Als grundlegende GréBe in Zusammenhang mit dem postoperativen Hb-Wert kann
der Blutverlust jedoch zur Beurteilung der Invasivitéat herangezogen werden.

In der Gruppe A besteht der Gberwiegende Anteil der Operationen aus Eingriffen am
Huftgelenk, hierunter speziell der endoprothetische Hiftgelenkersatz (TEP). Weitere
Eingriffe sind zwei Endoprothesen des Kniegelenks und eine vordere
Kreuzbandplastik (Tabelle 1, Nr. 1-10). Hier muss kritisch bemerkt werden, dass sich
die Invasivitat dieser drei Eingriffe nur schlecht mit der am Huftgelenk vergleichen
lasst. Wegen des in diesen Fallen auBergewdhnlich hohen Blutverlustes werden sie
aber in die Gruppe A einbezogen. Durch den mehrheitlich hiftgelenksbezogenen
Eingriff liegt idealerweise eine methodisch einheitliche Eingriffstechnik vor, die sich
als homogene GrdBe fir die Vergleichsanalysen in Bezug auf die genannte
Fragestellung eignet. Als definitive Kennzeichnung dieser Gruppe wird ein
perioperativer Blutverlust von mindestens, bzw. mehr als 500 ml zugrunde gelegt.
Dieser so genannte hoéhere Blutverlust ist das Unterscheidungsmerkmal zur
nachfolgend beschriebenen Gruppe B.

In der Gruppe B werden die Patienten unter dem Kriterium des Blutverlustes mit
weniger als 500 ml zusammengefasst (Tabelle 1, Nr. 10-25). Bedingt durch den
relativ geringen Blutverlust missen in dieser Gruppe keine Blutpraparate (EK, FFP)
transfundiert werden. Die Art der Eingriffe ist Uberwiegend nicht knéchern und
heterogen bezlglich der Topographie, Technik und der OP-Dauer, die 20 von
Minuten bis zu fast drei Stunden betragt. Fallzahl und Geschlechtsverteilung in
dieser Gruppe zeigen nur eingeschrankte Vergleichbarkeit mit der Gruppe A.

Aufgrund der zentralen Fragestellung in der vorliegenden Studie unterscheiden sich
die Gruppen im Hinblick auf einen Blutverlust von 500 ml oder mehr, bzw. weniger
als 500 ml. Der Grenzwert von 500 ml zur Differenzierung zwischen héherem bzw.
geringem Blutverlust entspricht etwa 10% des Blutvolumens einer Normalperson und
git auch als Obergrenze fur die Toleranz einer Vollblutentnahme im

Blutspendewesen.

Wie zu erwarten war, hat die Einteilung nach AusmaB des perioperativen
Blutverlustes wesentliche Unterschiede in den Gruppenmerkmalen zur Folge, bei
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denen die unterschiedliche Operations-Kategorie speziell im Hinblick auf die Art des
Eingriffes, die Invasivitat und die OP-Dauer eine zentrale Rolle spielt. Weiterhin sind
Unterschiede der konstitutionellen Parameter, sowie von zum Teil altersabhangigen
Begleiterkrankungen mit entsprechender Medikation zu beobachten, die die

Aussagekraft eines Gruppenvergleichs einschranken.

5.2. Vergleichbarkeit der Gruppen praeoperativ

Von entscheidender Bedeutung ist die Frage, ob die Patientenkollektive in der
Ausgangssituation, d.h. praoperativ (Tag -1) in Bezug auf ihre hamorheologischen,
hamostaseologischen und hamatologischen Laborparameter  Unterschiede
aufweisen (s. Tabelle 19).

Hier zeigt sich, dass die Gruppen beziiglich der standardisierten Erythrozyten-
aggregation, der Plasmaviskositat und des Thrombozytenaggregationsindex als
hamorheologische Parameter am Tag vor dem Eingriff direkt vergleichbar sind (kein
signifikanter Unterschied). Bezlglich der Normbereiche der entsprechenden
Parameter ist die Wahrscheinlichkeit flr einen Wert innerhalb des ihm zugehérigen
Normbereichs zu liegen, in beiden Gruppen gleich.

Es gibt also praoperativ zwischen den beiden Gruppen auf Basis der
studienrelevanten Laborparameter keine signifikanten Unterschiede.

Bei den hamostaseologischen Parametern zeigt sich am Tag -1 die direkte
Vergleichbarkeit in Bezug auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit und die
Thrombinzeit. Bei Nichtberiicksichtigung einzelner Normabweichungen ist auch die
Prothrombinzeit nach Quick ohne signifikanten Unterschied. Lediglich das Plasma-
Fibrinogen war in Gruppe A geringfligig, aber signifikant héher.

FOr quantitative hamatologische Parameter wie Hamoglobin bzw. Hamatokrit und
Thrombozytenzahl zeigen sich geringe, aber signifikante Unterschiede im
Gruppenvergleich, die u.a. auf die Grunderkrankungen und das praoperative

Management durch eine erfolgte Eigenblutspende zurlckzufihren sind.
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5.3. Laborparameter postoperativ

5.3.1. Hamatologische Parameter

Die Auswirkung des Blutverlustes auf die hamatologischen Parameter des
peripheren Blutes ist im postoperativen Verlauf deutlich erkennbar. Der Hamatokrit,
bzw. Hamoglobinwert befindet sich flir Gruppe B préoperativ im mittleren
Normbereich. Der Hb-Abfall in der Gruppe B ist geringfligig, jedoch am ersten
postoperativen Tag signifikant. Hier dirfte vor allem die Volumensubstitution in der
perioperativen Phase als Ursache in Frage kommen. Fir die Gruppe A ist
erwartungsgemaB ein starker Hb-Abfall zu konstatieren, der auch am 7.
postoperativen Tag noch signifikant niedriger im Vergleich zur Ausgangssituation
liegt. Gleiches gilt fir den Hamatokrit, der zum 7. postoperativen Tag hin zwar einen
leichten Anstieg verzeichnet aber noch deutlich unter dem praoperativen Wert liegt.
Der Hb-Abfall korreliert mit dem AusmaB des Blutverlusts und hat einen
hamodilutorischen Effekt mit konsekutiven Auswirkungen, wie untenstehend
beschrieben, auf die Rheologie und die Hamostase.

Erythrozytédre Parameter, wie das mittlere korpuskuldre Hamoglobin zeigen innerhalb
der Gruppen im gesamten Verlauf keine Anderung. Somit dirften auch
transfundierte  Fremd-Erythrozyten keinen maBgeblichen Einfluss auf die
gemessenen Erythrozytenparameter aufweisen. Die Leukozytenzahl zeigt im Verlauf
fir beide Gruppen nur in der unmittelbar perioperativen Phase, d.h. am ersten
postoperativen Tag, einen signifikanten Anstieg, der als unspezifische

Entzindungsreaktion auf den operativen Stress zu interpretieren ist.

Die Thrombozytenzahl fallt am Tag 1 postoperativ in der Gruppe A signifikant ab und
steigt am 7. postoperativen Tag auf das 2-fache im Vergleich zum unmittelbar
postoperativen Wert bzw. auf das 1,38-fache im Vergleich zum préaoperativen Wert
an. Hierbei handelt es sich um einen reaktiven Thrombozytenanstieg als Folge des
hohen intraoperativen Blutverlustes. Entsprechende Anderungen im Thrombozyten-
verlauf wurden bei Gruppe B nicht beobachtet. Blutungsabhéngige Reaktionen mit
gesteigerter Regeneration der Thrombozyten sind ein regelmaBig beobachteter

Kompensationsmechanismus als Folge von akuten Blutverlusten (SCHAFER 2001).
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Eine Veranderung des mittleren Plattchenvolumens im postoperativen Verlauf zeigt
Veranderungen, die jedoch nicht eindeutig auf eine Zunahme von juvenilen
Thrombozyten mit héherem Plattchenvolumen hinweisen. Dieser Befund kann damit
erklart werden, dass juvenile, regenerierte Thrombozyten eine hdhergradige
hamostyptische Kompetenz aufweisen und verstarkt im Wundflachenraum
verbraucht werden. Der Thrombozytenaggregationsindex als MaB flir eine mdgliche
Steigerung der Plattchenfunktion bleibt sowohl im Verlauf als auch im Vergleich
zwischen beiden Gruppen unverandert. Einflisse durch Operation und AusmaB des
Blutverlustes lassen sich somit ausschlieBlich in Bezug auf eine Anderung der
Plattchenzahl nachweisen. Auch hier korreliert die Ho6he des Thrombozytenanstiegs
mit dem Ausmaf und Umfang von Hb-Abfall bzw. Blutverlust. Vergleichbare Daten
finden sich bei operativen Eingriffen mit massivem Blutverlust wie z.B. bei
rupturiertem Aortenaneurysma (BRADBURY et al. 1995, MILNE et al. 1999).
Postoperative Thrombozytosen werden in diesem Zusammenhang als prognostisch

ungunstig im Hinblick auf ein erhéhtes Thromboembolie-Risiko betrachtet.

5.3.2. Erythrozytenaggregation

Die Erythrozytenaggregation steigt in Gruppe A unmittelbar postoperativ (Tag +1)
signifikant an und bleibt auch 7 Tage postoperativ auf hohem Niveau stehen. Im
Gegensatz hierzu finden sich im Verlauf der Untersuchung in der Gruppe B keinerlei
signifikante Anderungen der Erythrozytenaggregation (Diagramm 11). Der
Erythrozytenaggregationsindex ist am ersten postoperativen Tag in der Gruppe A am
héchsten und steht in direktem Zusammenhang mit dem maximalen Blutverlust. Dies
erscheint zunachst ungewohnlich, da eine Steigerung der Erythrozytenaggregation
haufig mit einem Anstieg des Fibrinogens beobachtet wird (KIRSCHKAMP et al.
2008, LESCHKE 2008, BEILIN et al. 2005). Dagegen zeigen unsere Daten einen
Anstieg des Fibrinogens erst zu einem spateren Zeitpunki.

Bei genauer Betrachtung ist die Steigerung der Erythrozytenaggregation in unserem
Patientenkollektiv aber umso gréBer, je mehr Erythrozytenkonzentrate transfundiert
wurden. Als mdgliche EinflussgréBen kommen daher die Erythrozyten aus
Konservenblut infrage, die aufgrund von Fraktionierung, Stabilisatorexposition und
Lagerung einen hohen Aggregationsindex aufweisen (BEREZINA et al. 2002,
MORSDOREF et al. 2001). Als weitere Faktoren, die die Aggregation der Erythrozyten
beglinstigen, kommen operativer Stress, Vasokonstriktion bei Volumendefizit oder
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perioperative TherapiemaBnahmen in Betracht. So ist z. B. fiir kolloidale Lésungen
(HAES, Gelafundin), die bei der Gruppe A perioperativ deutlich haufiger als in
Gruppe B eingesetzt werden (Tabelle 18), das Phanomen des Anstiegs der
Erythrozytenaggregation  bekannt  (HEILMANN 1988, LARTIGUE 1994,
FREYBURGER et al. 1996).

Dies wird auch durch eine weitere Untersuchung unserer Arbeitsgruppe bestatigt, in
der Daten der vorliegenden Studie beriicksichtigt werden. Dabei finden sich keine
Hinweise auf eine Kklinisch relevante Aktivierung der Gerinnung und der
Thrombozyten nach Erythrozytentransfusionen oder auf eine Verschlechterung von
rheologischen KenngréBen bei transfundierten Patienten, allerdings eine deutlich
erhdhte Erythrozytenaggregation postoperativ (MORSDOREF et al. 2001).

Eine rheologische Untersuchung, die Heilmann et al. bei Frauen nach Kaiserschnitt-
OP beziglich niedermolekularem Heparin versus unfraktioniertem Heparin als
Thomboseprophylaxe durchfihrte, fand in der Kontrollgruppe ohne Heparin ebenfalls
einen deutlichen postoperativen Anstieg der Erythrozytenaggregation. In der Gruppe
mit niedermolekularem Heparin zeigte sich dagegen ein deutlich verbesserter
rheologischer Effekt, sowohl die Erythrozytenaggregation, als auch die
Plasmaviskositat und Fibrinogenkonzentration betreffend. Einschrdnkend missen
dabei aber die sehr unterschiedlichen Eingriffsarten beriicksichtigt werden, sodass
ein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen schwierig erscheint (HEILMANN
2007).

Eine frihere Studie Uber rheologische Parameter bei Patienten mit
Huftendoprothesenimplantation im Vergleich zu immobilisierten Probanden ohne
Operation zeigte in der Untersuchungsgruppe nur einen méaBigen Anstieg der
Erythrozytenaggregation direkt postoperativ, der aber zum 5. postoperativen Tag hin
stark zunahm. Blutverlust und Transfusionsvolumina wurden dabei nicht
berlcksichtigt (KAPERONIS et al. 1988).

5.3.3. Fibrinogen

Eine andere Verlaufscharakteristik sowohl im Vergleich zwischen Gruppe A und B,
als auch bezogen auf den zeitlichen Querschnitt, kann fir die
Fibrinogenkonzentration im Plasma nachgewiesen werden. Hier wird in der Gruppe
A am ersten postoperativen Tag zunachst ein geringflgiger, aber nicht signifikanter
Anstieg beobachtet, wohingegen die Werte am 7. postoperativen Tag deutlich Gber
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die Norm steigen (Diagramm 13). Eine vergleichbare signifikante Reaktion bei der
Gruppe mit niedrigem Blutverlust liegt nicht vor. Hierbei handelt es sich offensichtlich
um einen reaktiven Fibrinogen-Anstieg, der im postoperativen Verlauf am ehesten
mit komplexen Entziindungsreaktionen und Reparaturmechanismen als Folge einer
voranschreitenden Wundheilung in Verbindung steht.

Durch eine vermehrte Verfligbarkeit von Fibrinogen flr die Briickenbildung zwischen
benachbarten Erythrozyten kommt es bekanntermaBen zu einer gesteigerten
Aggregation mit Erhéhung der SEA. Der Verlauf der plasmatischen
Fibrinogenkonzentration zeigt jedoch am Tag +1 postoperativ nur einen
geringflgigen Anstieg, der den hohen Erythrozytenaggregationsindex alleine nicht
erklart. Hierflr sind die vorgenannten EinflussgréBen offensichtlich bedeutsamer als
die Fibrinogenkonzentration, sodass der Anstieg des Fibrinogens in der
postoperativen Phase nicht in direktem Zusammenhang mit dem Anstieg der
Erythrozytenaggregation steht (LESCHKE 2008, LORD 2007, PAPINGER 2009).
Grundsétzlich ist aber ein Anstieg des Fibrinogens als Ausdruck einer im
postoperativen Verlauf zunehmenden Hyperkoagulabilitat zu betrachten, die mit
einem gesteigerten Thromboembolierisiko einhergeht (MILNE et al. 1999). Dieser
Effekt wird in dem hier untersuchten Patientenkollektiv durch einen gleichzeitigen

Thrombozytenanstieg, wie vorstehend beschrieben, potenziert.

5.3.4. Plasmaviskositat

Die Plasmaviskositat zeigt direkt postoperativ in beiden Gruppen einen signifikanten
Abfall. Dieser ist vor allem in der Gruppe A durch den Verlust von korpuskularen
Blutbestandteilen und den Einstrom von interstitieller Flissigkeit zu erklaren. Der
weitaus gréBere Effekt dirfte allerdings in beiden Gruppen auf die perioperative
Volumentherapie zurickzufihren sein. Am Tag 7 postoperativ ist weder im
Gruppenvergleich, noch in Relation zum Ausgangswert ein Unterschied festzustellen
(Diagramm 12).

Die Plasmaviskositat ist damit ein veranderlicher Parameter in der Situation des
Volumenaustausches, die sich auf die unmittelbare intra- und postoperative Phase
beschrankt. Die Verlaufscharakteristik der Plasmaviskositdt steht in keinem
Zusammenhang mit der Erythrozytenaggregation, sie zeigt auch keine eindeutige
Beziehung zum Verlauf der Fibrinogenkonzentration in der postoperativen Phase,
die einen deutlichen Anstieg aufweist.
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Andererseits ist bekannt, dass Brlickenmolekiile wie Fibrinogen in héherem Ausmal
die Plasmaviskositat beeinflussen. Ein entsprechendes Korrelat ist in der
vorliegenden Kklinischen Situation des Untersuchungskollektivs aber nicht
nachweisbar. Dies kann damit erklart werden, dass wohl unmittelbare perioperative
MaBnahmen mit hamodilutorischer Wirkung am Tag 1 postoperativ einen starkeren
Einfluss haben (LORD 2007, PAPINGER 2009).

Die Plasmaviskositat ist ein reprasentativer Parameter flr die FlieBfahigkeit des
Blutes in der Mikrostrombahn und damit fir die Funktion der Mikrozirkulation (JUNG
et al. 1985, LARTIGUE et al. 1994).

In der Situation unseres Untersuchungskollektivs haben wir mit dem postoperativen
Abfall der Plasmaviskositat eine gesteigerte FlieBfahigkeit von kapillarem Blut
vorliegen. Hieraus kann in Verbindung mit gr6Beren operativen Wundfldchen eine
erhdhte vaskulare Blutungsbereitschaft resultieren, die speziell in der akuten
operativen Phase klinisch relevant sein dirfte.

5.4. Subgruppen

Nach der oben beschriebenen Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen A
und B wird eine weitergehende Gruppendifferenzierung vorgenommen. Zunéachst
wird eine Untergruppe aus Gruppe A (Blutverlust bei einem Transfusionsbedarf von
vier oder mehr Erythrozytenkonzentraten (Gruppe A1) im Vergleich zu Gruppe B
betrachtet. Danach erfolgt die Aufteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen C und
D, differenziert nach Blutverlust gréBer bzw. kleiner als 1200 ml.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen fur den Erythrozytenaggregations-
index und die Plasmaviskositat einen analogen Einfluss hinsichtlich AusmaB und
zeitlichem Verlauf wie bei den Gruppen A und B. GrdBere Blutverluste gehen

offensichtlich mit starkeren Verédnderungen der vorgenannten Parameter einher.

Das AusmaB des perioperativen Blutverlustes steht mit dem Hb- bzw. Hamatokrit-
Abfall in direktem Zusammenhang. Der Hb-Verlauf ist somit in der vorliegenden
Studie die zentrale StellgréBe mit nachweislichem Zusammenhang bzw. Effekten fir
sowohl hamorheologische als auch hdmostaseologische Parameter. Ein starker Hb-
Abfall am Tag +1 postoperativ bewirkt eine signifikante Erniedrigung der

Plasmaviskositat und Erhéhung der Erythrozytenaggregation. Darlber hinaus liegt
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ein Zusammenhang zwischen Hb-Abfall und reaktiver Thrombozytose sowie
Fibrinogen-Anstieg speziell am Tag +7 postoperativ vor.

Somit besteht im zeitlichen postoperativen Verlauf ein asynchrones Verhalten von
Hamostase und Rheologie.

Zusammenfassend zeigen hamorheologische Parameter eine rasche Response auf
Blutverlust, wohingegen hamostaseologische Parametern erst mit zeitlicher Latenz

reagieren.

5.5. Thrombembolische Ereignisse

Die Untersuchung auf vendse Thromboembolien und ihr Zusammenhang mit
h&morheologischen oder hdmostaseologischen Parametern war zwar nicht zentraler
Gegenstand der vorliegenden Fragestellung, allerdings zeigt die Betrachtung der
sieben Patienten mir einer vendsen Thrombo(-embolie) in der Anamnese einige
isolierte Auffalligkeiten. Eine eindeutige Tendenz lasst sich aber, auch aufgrund der
geringen Fallzahl, nicht darstellen (Tabelle 36). Lediglich kdnnte eine praoperativ
oder allgemein erhdhte Plasmaviskositat ein Hinweis auf eine verstarkte
Thromboseneigung sein, worauf im folgenden Abschnitt eingegangen wird.

Interessant ist der Fall einer postoperativ aufgetretenen isolierten
Muskelvenenthrombose nach einseitiger HUft-TEP. Diese eher seltene Form der
Thrombose kann im M. soleus, wie im vorliegenden Fall, oder in einem der beiden
Koépfe des M. gastrocnemius auftreten. Die Haufigkeit der Progression und die
auslésenden Faktoren sind nicht bekannt, da valide Studien fehlen. Die
Behandlungsnotwendigkeit wird kontrovers diskutiert (HACH-WUNDERLE 2005).
Auffallend sind die rheologischen Parameter bei diesem Patienten. Wahrend der
Verlauf der Erythrozytenaggregation sich &hnlich, aber starker ausgepragt verhalt als
bei den anderen Patienten der Gruppe A, ist bei diesem Patienten die
Plasmaviskositat schon praoperativ Uber die Norm erhdht. Sie fallt zunachst
postoperativ in den Normbereich ab und steigt dann am siebten Tag postoperativ
wieder in den Bereich Uber der altersentsprechenden Norm.

Bezlglich der weiteren Laborparameter ist der Patient sowohl préoperativ, als auch

im zeitlichen Verlauf unauffallig (Tabelle 37).
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Dies legt die Vermutung nahe, dass eine isoliert auftretende erhdhte
Plasmaviskositat mit einem erhdhten Thromboserisiko vergesellschaftet sein kénnte,
denn auch zwei von sieben Patienten mit einer Thromboseanamnese weisen
praoperativ eine Uber die Norm erhéhte Plasmaviskositat auf.

Ob sich die Plasmaviskositdt aber als pradiktiver Wert fir das Auftreten von
postoperativen Muskelvenen- oder allgemein Thrombosen nutzen I&sst, misste in
weiterflhrenden  Studien geklart werden. Gerade wegen der groBen
pharmadkonomischen Bedeutung der Vermeidung postoperativer Thrombosen,
sollten gezielt gréBere Kollektive mit einer Thromboseanamnese im Rahmen von

operativen Eingriffen hinsichtlich rheologischer KenngréBen untersucht werden.

5.6. Schlussfolgerung

Zusammenfassend |asst sich feststellen, dass orthopadisch-chirurgische Eingriffe die
h&amorheologische Situation des Patienten verandern, wenn Blutverluste von mehr
als 500 ml auftreten. Die langfristige Steigerung des Erythrozytenaggregationsindex
kann zu einer Verringerung der FlieBfahigkeit des Blutes mit dem Risiko von
GefaBverschlusskomplikationen fihren. Dieser Befund ist mdglicherweise im
postoperativen Verlauf wahrend der Immobilisationsphase klinisch bedeutsam. Eine
eindeutige, pradiktive Aussage ist ereignisbezogen mit diesem Parameter nicht
moglich.

Grundsatzlich kann aber festgestellt werden, dass es mit einem Anstieg des
Fibrinogens und der Thrombozytenzahl in der spateren postoperativen Phase zu
einer zunehmenden Hyperkoagulabilitdt kommt, bei der ein erhdhtes
Thromboembolie-Risiko zu erwarten ist. Die Plasmaviskositat spiegelt weitestgehend
hamodilutorische Effekte in der unmittelbaren postoperativen Phase wieder, die
keine langfristige Auswirkung haben. In der akuten operativen Situation kann es
jedoch bei niedriger Plasmaviskositat und gréBeren Wundflachen zu einer erhéhten
Blutungsbereitschaft kommen. Im peri- bzw. postoperativen Verlauf sind die
Veranderungen der hamorheologischen Parameter als Folge des Blutverlustes zu
interpretieren.

Fir die globale Einschatzung des Blutungs- oder Thromboserisikos sind die
vorgenannten hamorheologischen Parameter nicht unmittelbar geeignet, gleiches gilt
fir die Messung des Thrombozytenaggregationsindex. Allerdings kénnten weitere

Studien Hinweise fUr einen Zusammenhang zwischen der Plasmaviskositat und einer
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erhdhten Thromboseneigung erharten. FOr ein begleitendes Monitoring von
therapeutischen MaBnahmen, insbesondere der Hamodilution oder der supportiven
Hamotherapie, bieten die Plasmaviskositat und der Erythrozytenaggregationsindex
weiterfUhrende Aufschllsse.

In der frihen postoperativen Phase beobachten wir somit starkere Veranderungen
der hamorheologischen Parameter, speziell der Plasmaviskositat, die das Ausmaf
des operativen Blutverlustes und die vaskulare Blutungsbereitschaft widerspiegein.
In der spaten postoperativen Phase Uberwiegen hamostaseologische,
prokoagulatorische Veranderungen in Form von Fibrinogen- und Thrombozyten-
Anstiegen, bei denen ein erhéhtes Thromboembolierisiko zu erwarten ist.
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7. Abkurzungsverzeichnis

MW =
SD =
MD =
(x;y)
WBC
RBC

HB =

HKT

MCV
MCH
RDW =
PLT =
MPV =
QUICK
APTT =
FIB =
TZ =
SEA
PV =
TAlI =

Gruppe A
Gruppe A1
Gruppe B
Gruppe C
Gruppe D

Anzahl der Probanden
Mittelwert
Standardabweichung
Median

Minimum bzw. Maximum

Leukozytenzahl [x 1000/u 1], Normbereich: 4-10

Erythrozytenzahl [x 100000/ 1], Normbereich:

Hamoglobin [g/dl] Normbereich:

Hamatokrit [%] Normbereich:

Mittleres Erythrozytenvolumen [fl]
Mittleres korpuskulares Hamoglobin [pg]
Breite des Erythrozytenvolumens [%]
Thrombozytenzahl [x 1000/ ]

Mittleres Thrombozytenvolumen [fl]

= Prothrombinzeit [%]

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit [s]
Fibrinogen [mg/dl]

Thrombinzeit [s]

Standardisierte Erythrozytenaggregation [-]
Plasmaviskositat [mPa x ]

Thrombozytenaggregationsindex [-]

Blutverlust > 500ml

Blutverlust < 500ml
Blutverlust > 1200 ml
Blutverlust < 1200 ml
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Méanner: 4,5-5,9
Frauen: 4-5,2
Méanner: 13-18
Frauen: 11,5-16,5
Manner: 45-52
Frauen: 37-48

Normbereich: 86-98
Normbereich: 28-34
Normbereich: 12,9-18,7
Normbereich: 150-450
Normbereich: 7-12
Normbereich: 70-100
Normbereich: 25-40
Normbereich: 150-450
Normbereich: 14-21
Normbereich: 8-21
Normbereich: 1,14-1,34

Normbereich: < 1,05

Transfusionsmenge von 4 oder mehr Erythrozytenkonzentraten



Tag —1
Tag +1
Tag +7

EK =
FFP =
oP =
TEP
HAES =

Praoperativ

1. postoperativer Tag

7. postoperativer Tag

Erythrozytenkonzentrat
Fresh-frozen-Plasma-Konserve
Operation

Totalendoprothese

Hydroxyathystarke

Flr die Stammtabelle gilt:

GroBe
Gew

Eingr

OPdau
Kompl

Blutverl

Erysub

Plas.sub
Haes
Elektrol
Gelafun

= GréBe in cm
= Gewicht in kg
= Eingriffsklassen: 0= Blutverlust < 500 ml

1= Blutverlust > 500 ml
= OP- Dauer in min
= Komplikationsklassen: 0= Komplikation

1= keine Komplikation
= Blutverlust in ml
= Transfusionsmenge von Erythrozytenkonzentrat und Blut aus
maschineller Autotransfusion in ml

= Transfusionsmenge von Frischplasma in ml
= Infusion von Hydroxyéthylstarkelésung in ml
= Infusionsmenge von Vollelektolytlésung in ml

= Infusionsmenge von Gelafundinlésung in ml
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10. Anhang

10.1. Stammtabelle und Labordaten

Nr. | Pat. ID GréBe | Gew | Eingr | OPdau | Kompl | Blutverl | Erysub | Plas.sub | Haes | Elekirol | Gelafun
1| BRmM021059 173| 87 0 115 1 0 0 0 0| 3000 0
2| RPm211128 176 90 1 109 1] 1730 0 0 0| 5500 500
3 | MLm290431 167| 80 1 85 1| 1575 0 0 0| 5500 1000
4 | HEm050549 178| 58 1 72 1] 1400| 1000 0 0| 5500 500
5| MEw020543 177| 80 1 135 1] 1120 0 0 0| 5000 1000
6 | MKm030252 188 90 1 240 0] 2535| 2000 500 0| 5500| 2500
7| MHmM300546 157| 73 1 145 1] 1400| 1000 0 0| 6000 1500
8 | DHmM270440 175| 80 0 115 1 0 0 0| 500] 3000 1000
9| RAM180920 175 72 1 105 1 930| 1150 0 0| 4000 1500
10 [ CHmM070233 169 96 1 305 0| 6535] 5025 2000 0| 11000| 4000
11| HRw290135 162| 78 1 115 1] 1880 0 0 0| 2500 1000
12 | OEw081022 168| 64 1 120 1] 1760 0 0 0| 4500 500
13 | AHmM200121 149| 75 1 185 0| 1430( 1000 0 0| 4500 1000
14 | RGw170258 165| 62 0 120 1 40 0 0 0| 1000 0
15 | KAm070223 167 72 0 40 1 0 0 0 0| 1500 0
16 | HWm201244 192| 109 0 35 1 0 0 0 0| 2500 500
17 | SFm220729 1771 92 1 215 1] 2700 500 0| 500| 6000 1000
18 | DSm210339 182| 82 1 147 1] 1210 0 0 0| 4000 500
19 | HMm170669 185| 81 0 35 1 210 0 0 0| 1500 0
20 [ HDm280251 160 50 1 110 0 800| 1000 0 0| 3500 1000
21 | GMw290620 170 80 0 60 1 40 0 0 0| 2000 0
22 | TPm121153 176| 84 0 45 1 0 0 0 0| 1500 0
23 | KAm130171 202 89 0 85 1 240 0 0 0| 1500 0
24 |FSm310774 180| 78 0 80 1 90 0 0 0| 1500 0
25 | DHmM170440 175| 82 0 25 1 0 0 0 0| 1500 500
26 | SGw251219 151 75 1 85 1] 1515 0 0 0| 6000 500
27 |AGw140134 166 | 62 1 110 0| 1640( 1150 1000 0| 5500 500
28 | WUw030637 163 60 1 120 1] 1610| 1270 1000 0| 5500 1000
29 | LIw130525 165 59 1 95 0] 2000| 2500 0 0| 1500 500
30 | RRm251025 180| 84 1 75 1] 2020| 1000 0 0| 5000 1000
31 [ WRw010942 168| 75 1 130 1] 2300| 1480 0 0| 5500 1500
32 | HRw030770 167 60 0 170 1 450 0 0 0| 1750 0
33 [ MIw010320 160 80 1 145 1] 2720| 1300 0 0| 6000 1500
34 | MMw231278 157| 50 0 35 1 0 0 0 0| 2000 0
35| PLw180135 170 87 0 45 1 0 0 0 0| 1500 0
36 [ZDm100149 169 85 1 105 1] 2470 0 0 0| 4500 1000
371 SGm300630 178 90 1 90 1 650| 1000 0 0| 5500 1000
38 | HTm230820 174| 61 1 235 0| 5110| 4440 1500 0| 6500 1500
39 | SPm230831 163 93 1 90 1] 1930| 1000 0 0| 6000 500
40 | KIw220525 158| 57 1 100 1] 2130| 1460 0 0] 5250 1500
41 | HHw051038 168 80 1 125 1] 1960 300 0 0| 4000| 2000
42 | KAw060629 158 | 71 1 220 1] 3425| 1821 O| 500| 5500| 2000
43 | HAw160620 160| 64 1 220 1] 2450 600 0| 500| 4500 500
44 | RSw210575 163| 63 0 20 1 0 0 0 0| 1000 0
45 | JEw240632 175 80 1 105 1] 2990 733 0| 500]| 4000 1000
46 | OAm220270 178| 87 0 160 1 250 0 0 0| 3000 0
47 | LEw070729 165| 72 1 200 0] 2550| 1600 0 0| 5000 1000
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Nr. | Pat. ID GréBe | Gew | Eingr | OPdau | Kompl | Blutverl | Erysub | Plas.sub | Haes | Elekirol | Gelafun
48 | RMm110962 177 80 0 85 1 0 0 0 0| 1000 0
49 [ SIw130218 165| 67 1 100 1] 2940| 2130 0 0| 5000 1000
50 | SFm090227 179 93 1 120 1] 1340 490 0 0| 3500 1000
51 |Wiw111024 169| 80 1 120 0] 2770 0 0 0| 5500 1000
52 | SEw280114 165 80 1 130 1] 1930| 1860 0 0| 7000 1000
53 | Flw240328 166 | 61 1 135 1] 1500 600 0 0| 3500 1000
54 | NKw190125 158| 60 1 125 1] 1400| 1000 0 0| 3000 1500
55 | MMw120740 172 92 1 225 0| 12000 10400 6500 0| 8000| 2500
56 | SIw040543 158| 68 1 160 1] 2640| 2000 1500 0| 3500 1000
57 | KGw280754 165| 66 1 230 0| 5160| 4250 1500 0| 8000| 2000
58 | MHmM010128 180 75 1 230 0] 2620| 2200 1000| 500| 6000 1500
59 | RKw140832 155 55 1 185 0| 4650| 3950 1000 0| 4500 1000
60 | ZRw070421 161 75 1 85 1] 2260| 1000 0 0| 3500 1500
61| AWm221061 162| 47 1 90 1] 2160 500 0 0| 3500 1000
62 | GFm041052 169| 88 0 60 1 25 0 0 0| 1000 0
63 | MWm 170437 174| 88 1 80 1] 1080 0 0 0| 5000 0
64| OGm161148 180 79 1 140 1] 1710 373 0 0| 4500 500
65 | KOm190428 171 73 1 85 1] 2131 0 0 0| 2500 0
66 | DIw280951 159 72 1 215 1] 1480 0 0 0| 6000 500
67 | MHmM261040 183| 80 1 120 1] 1930 0 0 0| 4000 1000
68 | CRw040931 170 63 1 95 0| 4050( 1000 0 0| 4250 500
69 | FGm311053 183 71 0 130 1 470 0 0 0| 1500 0
70 | SRm290652 180 95 1 125 1] 1455 0 0 0| 5500 0
71| BHmM210835 174 77 1 70 1] 2830| 1000 0 0| 3000 500
72 | BLw140632 151| 65 1 110 1] 3050 750 0 0| 3500 1000
73 | SMm180272 178| 80 1 185 1] 2270| 2000 0 0| 8000 1000
74 | KWw170216 160| 78 1 135 1] 1630| 1000 0 0| 4500 500
75 | PAw280528 163 78 1 170 0] 2290 500 0 0| 4000 1000
76 |LNw111123 165| 60 1 85 1] 1890| 1000 0 0| 3500 500
77 |BHW010817 168| 68 1 150 1] 2390 880 0 0| 4750 1500
78 | PAm011226 170| 64 1 75 1] 1050 0 0 0| 3600 500
79 | BMm220852 184| 84 0 60 1 25 0 0 0| 2000 0
80 | NAm270813 165 55 1 105 1] 2830| 2200 0 0| 4000 500
81 | BGw260123 158 60 1 125 1] 3220| 1000 0 0| 4000 1000
82 | SMm131221 168| 80 1 105 1] 1660 0 0 0| 4000 500
83 | KGw160337 164 73 1 80 1] 2080 0 0 0| 4000 500
84 | DEw171024 167| 57 1 90 1] 1350| 1000 0| 500| 4500 1000
85 | FRw250919 162 75 1 80 1] 1810| 1000 0 0| 3750 1000
86 | SEw070540 145| 63 1 95 1] 2000| 1500 500 0| 4000 1000
87 | WHmM110141 176 93 1 255 1] 2900| 1770 0]1000| 6500 1000
88 | SIw230326 165 74 1 90 1] 2360 0 0| 500| 5000 0
89 | LWm021231 177 85 1 95 1] 1660 0 0| 500| 4500 500
90 | BAW060731 155 63 1 90 1] 1300| 1000 0 0| 4000 500
91 | HMw220739 165| 62 1 75 1] 1940| 1000 0 0| 6500 1000
92 | ZHw251134 185| 77 1 90 1] 1550| 1250 0 0| 4000 1000
93 | JWm100449 190 | 104 1 85 1] 3060 0 0 0| 6500 500
94 | LHW100634 145| 44 1 145 1] 2470| 1000 0 0| 5000 1000
95 | HMw211176 145| 36 1 100 1 750 500 0 0| 7500 1000
96 | BGw311022 170 72 1 115 1] 2665| 1200 0 0| 7500 1000
97 |[HRm191122 179| 62 1 65 1] 1660 0 0 0| 4000 500
98 | MRm230327 157 45 1 240 0| 3800| 3500 1000| 500| 7000 1000
99 | ADm050847 163| 83 1 90 1] 1380] 1000 0| 500] 5500 500

99




Nr. | Pat. ID GréBe | Gew | Eingr | OPdau | Kompl | Blutverl | Erysub | Plas.sub | Haes | Elekirol | Gelafun
100 | REw280820 166| 71 1 110 1] 1480 0 0| 500| 4500 500
101 | BGmO041230 170 69 1 100 0] 2260| 1500 0 0| 6000 1000
102 | BHW221041 156| 73 1 75 1 750 0 0 0| 3000 1000
103 | OHmM080240 168| 94 1 125 1] 3110 0 0| 500] 3000 500
104 | BPm240135 171 85 1 105 1] 1800 0 0]1000| 4500 500
105 | JCw080121 155 89 1 180 1] 1700 850 0]1000| 5500 1500
106 | SPm300158 175 79 1 225 1 990 260 0 0| 3500 500
107 | KJw201043 174| 68 1 110 0| 1670( 1500 0| 500] 3500 500
108 | KHW271230 185| 110 1 160 1] 2490 450 0 0| 5000 1000
109 | BMw250235 160| 85 1 145 0| 4400| 3780 1000| 500| 6500 500
110 | AWw181250 166| 58 1 165 1] 2630| 1000 0]1000| 6500 0
111 | FEw140837 168| 72 1 245 0| 4635| 4565 1000 0| 8000 1000
112 | STw100221 165| 70 1 145 1] 1765] 1140 0]1000| 4500 0
113 | SHM070622 180 95 1 315 0| 3800| 3225 1000 0| 9500 1500
114 | HHw210237 168| 82 1 120 1] 1180 0 0 0| 5500 1000
115 | KGw041232 162| 75 1 70 1] 1150 0 0| 500] 5000 0
116 | MCw170961 160| 77 1 120 1] 1990 140 0 0| 3500 0
117 | CAw081221 164| 64 1 100 1] 2260 50 0 0| 5500 1000
118 | ENm180634 176 73 1 80 1] 1590 0 0 0| 2000 500
119 | GOm220738 175 97 1 115 1] 2510 0 0 0| 5000 1000
120 | BSm131264 186| 91 0 110 1 420 0 0 0] 3250 0
121 | HHw051038 168| 80 1 155 1] 1920 760 1000| 500| 5000 0
122 | DDmM071137 171 93 1 90 1] 1690 0 0| 500] 5000 0
Labordaten
Nr. |TAG |WBC |RBC |HB [HKT |[MCV |[MCH |RDW [PLT |[MPV |QUICK|PTT |FIB |TZ |SEA [PV [TAl
1 1| 6,3 53] 16| 45,8/ 87,1 31,2| 11,9] 162| 10,9] 100] 32| 568/ 14| 20| 1,45 0,98
1 2| 57| 49| 15| 43| 88,7| 30,5 12,1| 163] 11 100| 34| 474| 15| 14| 1,24 0,84
1 3| 53| 5,1| 16| 44,8/ 87,3 31| 11,6/ 220| 10,6 100 32| 313| 14| 17| 1,24 1,07
2 11 82 5| 16| 45,9] 92,2 31,3| 12,9] 166] 9,1 100 28] 337 17| 15| 1,3 1,05
2 2| 10,7] 3,4| 11| 30,9 91,4 31,1 12,1| 144| 8,6 97| 28| 446| 15| 19| 1,14 0,91
2 3 91 29| 9| 27,9 96,2| 32,1] 13| 240 8,7| 100| 26| 674 16| 23| 1,32 1,02
3 1| 6,5 4,7 15| 42| 90,1| 31,1| 13,5| 293| 8,3| 100| 34| 371| 18] 17| 1,45 0,94
3 2| 8,7/ 33| 10| 30,2| 90,4| 30,8) 13| 217| 85| 100] 33| 414| 15| 25 1,2 1,02
3 3] 59| 32| 10/ 30 93,5] 31,2 15 336| 86| 100 31| 422 16| 17| 1,23 0,95
4 1| 6,1] 43| 13| 39,6] 91,9| 30,4/ 13,8 288| 10,2 100] 27| 371 15 12| 1,42 1,1
4 2| 99| 2,7| 8| 24,5 92,5/ 28,7 13,3] 241| 10,8 100 30| 322| 15 11| 1,21 1,1
4 3] 86| 34| 10| 30,7] 90,3| 28,2 12,5 348 10,2| 100| 26| 651 15| 14| 1,42| 0,98
5 1| 6,1 3,6/ 12| 36,6/ 101| 33,7| 10,7 250/ 8,6/ 100] 24| 701| 14| 23| 1,3 0,98
5 2| 52/ 26| 9| 26,8 104| 33,6| 11,2| 248/ 8,7| 100] 26| 457 15| 17| 1,2 0,92
5 3] 95 28] 9| 29,2| 104| 31,3 11,4| 658/ 8,6/ 100| 26| 541 16| 17| 1,28/ 0,99
6 1| 73] 4,4 13| 37,7| 85,2 29,1 13,1] 307| 7,9 100 31| 313| 15 14| 1,19] 1,04
6 2| 76| 24| 7| 20,4 85 29,6 11,8] 134| 9,1 95| 31| 240 14| 9,7] 1,03] 1,05
6 3] 91 3| 9| 26,1] 86,7 28,2| 12,4| 322| 8,1 100| 30| 801] 16| 21| 1,36 1
7 1| 8,1 4,8 14| 41,7| 86,2| 29,1| 12,6/ 392| 8,9 100] 29| 396/ 15/ 20| 1,39] 0,98
7 2| 6,8/ 36| 10| 30,4/ 84,9| 28,8 13,6/ 286 8,8 97| 35| 441| 14| 31| 1,28 1,01
7 3] 10,3 3,5 11| 30,9 88,1| 30,7 13,9| 494| 6,9 100 30| 651 14| 21| 1,5/ 0,99
8 1| 6,6 5| 16| 45,1] 89,5 31,7 11| 172] 10| 100] 28| 272| 14| 13| 1,25 1,04
8 2 6| 4,6| 15| 42,5 92,6| 33,2| 12,3 160| 8,4 100] 26| 316 15| 14| 1,15 0,73
8 3| 54| 47| 15| 41,3 88,6| 31,8/ 11,2 165 9,9 100[ 30| 232 16| 12| 1,22 0,9
9 11 7,3 4,4 13| 38| 87,4 29,2| 12,6/ 206| 9,5 100] 28| 350[ 16| 18| 1,31] 1,03

100




Nr. |TAG (WBC|RBC [HB |HKT |MCV |MCH |RDW |PLT |MPV |QUICKI|PTT [FIB [TZ [SEA [PV |TAl

9 2| 55| 28 8| 25 88 29,2 12,1 143| 9,9 100 29| 361| 14| 20| 1,13 1,15

9 3| 45| 34| 10| 29,8 87,4 28,2 12,8 262| 9,2 100 27| 669 15| 26| 1,35 1,02
10 11 6,9 5| 15| 44,4| 89,7 29,7| 13,6/ 151| 10,1 100 29| 332| 15| 18| 1,35 1,06
10 2| 69| 35 11| 30,9/ 87,8 30,1 15| 50| 10,3 100| 34| 292| 16| 32| 1,48 1
10 3 7.9 3| 9| 27| 90,3| 29,1 13| 287 9,6 100| 33| 847| 24| 15| 1,39 1,07
11 11 17,91 5,1 16| 45,6 89,1| 30,6 14,7 356| 7,8 100| 32| 485/ 16| 15| 1,31] 0,93
11 2| 11,8 3,5/ 10| 31,4 91| 29,3| 14,9 280| 9,8 100| 32| 454| 16| 24| 1,23| 0,94
11 3| 86| 32| 10| 29,9 92,3 29,3| 14,3] 499| 8,7 100 30| 500 16| 17| 1,28 0,93
12 11 4,5 4,8 14| 43,6/ 91,4| 29,8/ 13,5 261| 10,3 100 29| 273| 15| 14| 1,36| 1,43
12 2| 53| 33| 10| 30,8 92,5/ 29,7| 12,7| 188| 10,4 100( 43| 266 22| 11| 1,18 1,01
12 3| 3,8 3,8 11| 35,5 93,4 29,2| 13,9 330| 10,2 100| 26| 404| 15| 14| 1,27 1,05
13 11 8,11 4,6] 13| 39,1| 85,2| 28,5 12| 366 9,1 100f 30| 399 15| 16| 1,41] 0,95
13 2| 83| 33| 9| 27,7| 84,7 27,7| 12,3| 259| 9,7 85| 33| 430| 16/ 26| 1,21| 1,01
13 3| 65 33| 9| 28,9| 88,7| 28,5 12,9] 468| 9,1 100 29| 779| 17| 23| 1,35 1
14 11 3,6/ 4,5/ 14| 40,8| 91,3| 31,5 11,5 218| 10,1 100 30| 237| 18| 17| 1,29] 1,08
14 2| 82| 44| 14| 40,1| 91,1 30,9| 11,8 204| 10,4 100 32| 384 18] 16| 1,21 1,08
14 3| 4,2 4] 13| 36,1| 90,7 31,4| 11,7 263| 9,6 100 29| 499| 18| 23| 1,33] 0,92
15 11 6,11 5,1| 14| 42,1 82,4| 27,8 12,9 301| 9,6 100 28| 519 17| 18| 1,43 1,11
15 2| 98| 4,7] 13| 38| 83| 28,1| 12,7 290| 9,6 100| 29| 489| 17| 23| 1,27 0,91
15 3| 48| 48| 13| 39,6 82,3| 27,9 13| 299| 9,5 100 31| 408 17| 18| 1,28 0,96
16 1 71 4,3| 14| 42,5| 97,9| 32,5 11,7 226 10,8 100| 32| 454| 15| 19| 1,28 0,96
16 2| 73] 39| 13| 39| 99| 32,7 11,6/ 217| 11,2 100 34| 386 15| 20| 1,2 1,01
16 3 65 4] 13| 39,4| 98,5 31,8| 11,2| 269| 11,1 100| 33| 489| 15| 16| 1,23| 1,03
17 1 7| 48| 15| 42,7 88,8/ 30,2 14| 203| 9,6 100f 35| 338 16| 17| 1,29 0,97
17 2| 82| 34| 10 31,3] 91| 27,9 14 137| 10,6 81| 36| 340| 15| 16| 1,12 0,97
17 3| 95| 35 10| 32,5| 92,9 28,3| 15,5/ 238| 9,3 100 30| 547 17| 16| 1,26] 0,98
18 11 5,6| 5,5/ 16| 48,1| 86,8| 29,5 14,5 172 9,8 100| 33| 236| 16| 14| 1,28 1,29
18 2| 58| 38| 11| 32,3 85| 28,4| 12,6/ 128| 11,1 86| 34| 288/ 15| 15| 1,1 0,85
18 3| 58| 3,4 10| 30| 87,5/ 28,3| 13,2 223| 9,8 100| 30| 480| 17| 20| 1,24 0,94
19 11 5,11 5,8| 16| 46,8| 80,6| 27,9 10,7 226 8,7 100 34| 201| 15| 10| 1,19 1,1
19 2| 56| 5,4 15 43,9| 81,8 28,7 10,7 214| 8,7 93| 35| 252| 16| 10| 1,15 1,02
19 3| 6,7 55| 17| 46,9 85,7 30,7| 11,7 238| 7,4 100 35| 235/ 15| 12| 1,2 1,03
20 11 6,3| 4,1 13| 38,3] 92,5| 30,9| 13,6] 366/ 10,3 100| 27| 315| 14| 15| 1,22| 0,97
20 2| 59 3| 9| 28,3 94,3| 30,3 13,5/ 269 10 100[ 31| 453| 14| 20| 1,31 0,87
20 3| 6,1 3,8 11| 35,6] 92,7 29,7| 13,1 398| 9,3 100 29| 775| 17| 16| 1,42 1,06
21 11 5,8 4,8| 15| 453 93,8| 31,5 12,5 229| 8,8 79| 31| 285/ 16| 15| 1,21 1,08
21 2| 10,7 4,3| 13| 40,4| 93,1 30,6| 12,4 223| 8,5 69| 32| 246| 18| 14| 1,2 1
21 3| 7,1 4,7| 14| 44,3| 93,9 29,4 12,7 217| 8,9 99| 34| 410 18| 16| 1,28 0,92
22 11 3,8/ 4,9 14| 41,8] 86| 29,4 12,3| 233| 10,2 100| 32| 201| 16| 14| 1,22| 1,03
22 2| 69| 59| 17| 50,2| 85,5/ 28,8 12| 288| 10,2 100| 35| 234| 16| 14| 1,32] 1,13
22 3| 49| 52| 16| 43,8/ 85| 30,5 11,5 258| 9,8 100| 35| 288| 15| 16| 1,3| 1,06
23 11 7,9] 4,8| 14| 43,1 89,2| 29,6 12,7 267| 11,1 100f 32| 257| 15| 9,6| 1,22 1,08
23 2| 13,9| 4,7| 14| 41,7| 88,7 30,2| 12,5 342| 10,7 95| 29| 433| 15| 15| 1,29 1,2
23 3| 54| 46| 14| 41,2| 89,4 29,5/ 11,8/ 297| 10,9 97| 33| 455/ 17| 13| 1,25 1,15
24 11 6,6/ 4,9 15[ 43,2| 88,2| 30,8 12,4 192| 10,9 100| 31| 208| 15| 12| 1,18 0,99
24 2| 85| 4,7/ 15| 42,5/ 89,9 30,9 12| 162| 11,9 100f 32| 285 16| 15| 1,24 1
24 3 7| 5,1 16| 44,7| 88,2| 31,8 12,4| 184| 10,7 100| 33| 438| 15| 14| 1,37 1,02
25 11 5,4 4,7| 16| 41,9 89,1 33,2 11,5 177 9,9 100 28| 293| 16| 13| 1,27 1,15
25 2 5| 4,5| 15| 40| 89,3| 32,6/ 11,5/ 155/ 10 100| 30| 259| 17| 15| 1,18 1,1
25 3| 4,7| 46| 15/ 40,2| 88,4 33| 10,8 157| 9,8 100 32| 438 16| 12| 1,28 0,89
26 11 6,3| 5,6 16| 44,8| 79,6| 27,7| 12,1 241| 9,8 100 31| 361| 17| 16| 13| 0,97
26 2 5| 3,4 9| 28,5 83,6 27,3| 12,7 158| 9,9 91| 31| 404 16| 22| 1,07| 0,86
26 3| 7,2 4,4 12| 359| 82,5/ 26,7| 12 355| 9,5 100| 28| 594| 18| 16| 1,33 0,91
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Nr. |TAG (WBC|RBC |HB [HKT |MCV |MCH [RDW |PLT |MPV [QUICKI|PTT |FIB [TZ |SEA |PV [TAl
27 11 6,5 4] 13| 37,8| 94,5/ 31,5 13,8 352| 8,9 100 29| 318| 16| 15| 1,32 1,04
27 2| 6,6 3| 9| 28,3 95,3 31| 13,8 242| 8,9 83| 32| 428 16| 17| 1,22 0,91
27 3| 46| 3,3] 10| 30,9| 93,9 31,3| 13,8 324| 8,5 100| 32| 419| 16| 20| 1,22| 0,94
28 1 4,9] 3,3] 10| 30,1| 90,4| 29,4 13,3| 284| 8,4 100 31| 218 15| 14| 12| 0,92
28 2 6] 2,8/ 8| 25| 89,9| 29,5/ 13,2 205 8,6 93| 33| 285| 14| 14| 1,06/ 0,94
28 3| 45 3| 9| 27,4| 91,6 28,4| 13,2| 376 9 100 30| 381| 15| 15| 1,28 1,04
29 11 6,4 4,4/ 13| 39,2 89,1| 28,9 11,8 274| 10,3 100f 35| 327| 15| 21| 1,2 1
29 2| 73| 22| 7| 202 91,8/ 29,5 11,8 149| 11,2 100| 35| 524 15| 15| 1,08 1,32
29 3| 7,9 3,7 11| 33,2| 90,2 31,1| 13,4 211| 7,5 100[ 35| 410 15| 19| 1,21 1,22
30 11 6,3] 4,7] 15| 43,6 92,8| 31,1 12,1| 172 10,4 100| 35| 258| 16| 17| 1,34 1,12
30 2| 65 3| 10| 28,2| 93,7 32,2| 11,3 132 10 100| 36| 308| 16| 18| 1,07 0,9
30 3| 78] 37| 11| 34,9 93,8 30,4| 12,5| 246| 10,1 100 31| 553| 18] 11| 1,55 1,02
31 11 52| 4,9 13| 42,1| 86,3| 26,8 12,5 185 11 100 31| 393| 16/ 13| 1,38 1,05
31 2| 64| 35 10 30| 86,5 27,4 13| 111| 11,1 81| 33| 442 15| 18] 1,15 0,93
31 3| 6,5 3,9 11| 33,3| 86,4| 29,4| 13,4 282| 7,8 100| 31| 432| 16/ 16| 1,28/ 0,98
32 11 7,9] 4,7| 16| 45,4 97,6 33,8/ 10,3| 174 13 100| 34| 252| 14| 95| 1,14 1,08
32 2| 6,7 4] 13| 39,8| 99,3 33,4| 10,6 153| 12,6 100| 32| 364| 14 9| 1,11 1,04
32 3| 79| 39| 13| 389 99| 33| 10,5/ 180| 11,9 100 30| 639 15| 18| 1,34 1,04
33 11 7,8/ 4,5/ 14| 40,6 90,4| 30,5 12,9] 273 9,5 100 30| 313| 17| 18| 1,21| 1,05
33 2| 74 3| 9| 26,7 95,7 30,5/ 13,9 185/ 9,9 99| 32| 277 16| 22| 1,01 0,95
33 3| 7,6| 3,9 12| 36,1| 93,5/ 30,3| 14,6/ 308| 8,7 100 29| 536| 18] 20 1,3 0,97
34 11 6,5 4,9] 14| 40,9| 83,3| 28,7 11,2| 218| 10,1 100 39| 292 16| 12| 1,29] 1,05
34 2| 10,7 4,6/ 13| 38,3| 84,2 28,4| 11,3 199| 10,2 100| 37| 285 16/ 13| 1,2 0,97
34 3 7| 4,6| 14| 40,3| 87,4/ 30,2| 12,2 221| 8,5 100[ 40| 251| 16| 12| 1,25 0,98
35 11 4,5 52| 14| 44,1| 84,8| 27,7| 12,6 248| 10,1 100 32| 321| 16/ 17| 1,35/ 0,96
35 2| 5,1 5| 14| 42,9 85,6 27,9 12,3| 205/ 9,6 100 34| 393 17| 15| 1,3 0,92
35 3| 3,7 48| 14| 40,4| 84,2 29,4| 12,6 214| 7,8 100 33| 358| 16/ 15| 13| 0,95
36 11 5,6] 48| 14| 42| 87,7| 28,8 13,8 248 9,3 100 32| 378 16| 15| 1,41 0,93
36 2| 7,4 3,4 10| 29,9| 87,9 29,1| 12,8| 227| 9,3 99 34| 374 15| 21| 1,14 1,02
36 3| 45 3| 9| 26,6 88,6 30,4 14,2 327| 6,9 100 33| 358 16/ 18| 1,33] 0,99
37 11 7,4 4,6| 13| 40,9| 88,3| 28,7 13,7 213| 9,4 100| 31| 5633| 15| 15| 1,51 1,17
37 2| 55| 3,1 9| 27,3| 88,3| 29,1 12,1| 147| 9,2 73| 30| 418 16| 20| 1,18 0,89
37 3| 64| 3,2 9| 27,8| 87,7 29,7| 14,4| 264| 7,1 100| 30| 472| 16/ 17 13| 0,95
38 1 6,3] 4,8| 15| 42,6 88,2| 30,6 12,6/ 159 9,3 100 35| 264 16/ 13| 1,3| 1,01
38 2| 63| 3,3] 10| 28,9| 86,5 30,2 12,9 54| 10,1 66| 50| 262| 14| 37| 1,13] 0,89
38 3| 68| 38| 12| 34,4 90| 30,7 13,3| 146| 7,3 100 30| 285 16| 14| 1,27 0,95
39 11 7,1 4,9 15| 42,2| 86,1 30| 13,4 207| 8,6 100 29| 359| 18| 21| 1,29] 1,05
39 2| 95 3,7/ 11| 32,9/ 88,2| 30,3| 13,1 166| 9,4 97| 32| 411 15| 21| 12| 1,03
39 3| 79| 43| 13| 38,1| 88,4 29,2| 14| 260| 9,1 100 29| 637| 17| 23| 1,39] 0,98
40 11 7,6] 45| 14| 41,5 92,6 31,5 11,3 350, 9,2 100 31| 307 16| 14| 1,38 1,02
40 2| 56| 3,9 12| 34,5 88| 30,4| 14,3| 194 9,6 88| 32| 364| 15| 24| 1,12| 0,88
40 3| 45| 34| 10| 31,6/ 92,4 30,1| 13,3] 434| 84 100 28| 534 17| 22| 1,29 1,06
41 11 7,4 4,3 12 37,9| 88,3| 28,9] 13,8 229 9 100 29| 369| 15| 16| 1,29] 1,08
41 2| 98| 2,5 9| 26,2 89,1 29,3| 12,9| 173| 8,9 83| 30| 347 14| 22| 1,18 1
41 3] 92| 32| 9| 28| 90,8 28,9| 14,3| 289| 8,7 100| 27| 682| 16/ 16| 1,37 0,95
42 1 4.1 4| 12| 36,6 91,5 30,2 11,3| 207| 10,8 100 31| 389 17| 17| 1,26] 0,99
42 2| 6,5 25 9| 26,1| 88,8/ 30,6/ 12,1 101| 10,7 70| 36| 304| 15| 28| 1,1 0,84
42 3| 54| 32| 10| 29,3| 92,4 31,5 13,1| 277| 10,5 100f 57| 450(120] 21| 1,3] 1,03
43 11 6,8/ 4,5/ 14| 40,4| 90,4| 30,4 12,2| 262| 9,5 100 30| 419| 17| 13| 1,29] 0,98
43 2| 74 3| 9| 28,2 93,7 30,6 12,9| 171| 10,2 100 31| 310 16| 13| 1,09 0,87
43 3| 6,1 2,8 9| 26,9| 96,8/ 30,6/ 13,4 309| 9,1 100| 31| ©554| 16/ 16| 1,26/ 0,95
44 1 6,8 4,5 13| 38,8| 86,6| 28,3| 13,2| 249 8 100 36| 326 14| 12| 1,32 0,96
44 2| 75| 49| 14| 42,7| 87,9| 28,8 13,1| 288| 9,6 100| 34| 340| 15| 12| 1,24 1,03
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Nr. |TAG (WBC|RBC [HB |HKT |MCV |MCH |RDW |PLT |MPV |QUICKI|PTT [FIB [TZ [SEA [PV |TAl
44 3| 7,6| 4,7 14| 41,8| 88,4/ 28,5/ 13,6 278| 8,8 100| 32| 326| 15| 9,2 1,26] 1,02
45 11 6,1 4,8| 14| 42,2 87,7| 28,7 12,7| 247 9,4 100 28| 272 17| 13| 1,42| 1,03
45 2| 8,7 3,8 11 34| 88,5 28,4| 12,8 180| 9,7 88| 90| 378/120| 17| 1,08 0,85
45 3 6| 3,3| 10[ 29,7 89,7 30,2| 13,9 295| 8,8 100 36| 528/ 17| 16| 1,33] 0,99
46 11 46| 5,6/ 16| 47,2 84,9 29| 10,9 208| 11,1 100| 31| 236| 16| 17| 1,41| 0,94
46 2| 59| 36| 11| 31,1 86,9 29,9] 11| 218| 11 100 28| 374 16| 19| 1,18 1,27
46 3| 8,2 4,9| 14| 41,5 85,6/ 29,5 10,8 247| 10,5 100| 31| 657| 17| 19| 1,48 0,97
47 11 5,3] 4,5 13| 40,5 90,6 29,5 12,2| 241| 9,1 100f 31| 346 16| 17| 1,19 1,01
47 2 7,5 3| 9| 28,2| 92,8/ 29,9| 11,8 159| 9,7 100 29| 417| 15| 20| 1,11| 1,05
47 3| 6,7 3,8 10| 33,1 89,9 28,3| 14,6/ 270| 9,3 100 28| 613| 15| 20| 1,31] 1,19
48 11 53| 4,9| 16| 44,4| 90,1| 31,6/ 11,5/ 316/ 8,5 100 31| 303| 16/ 20| 1,37 1,03
48 2| 10,7| 49| 15| 44| 90,3 31| 10,8 279 9 100 36| 317 17| 23| 1,25 1,01
48 3| 54| 45| 14| 40,7| 89,6/ 30,8 11,5 310| 8,1 100| 31| 468| 16/ 23| 1,31| 1,03
49 11 3,7 3,7] 12| 359 96,5 32 12,1| 125/ 9,6 100 31| 378 16| 22| 1,38 0,98
49 2| 42| 2,7] 8| 24,8| 93,6/ 31,7| 14,8 83| 9,1 100| 32| 326| 17| 19| 1,08 1,22
49 3| 38 29 9 28| 952 31,3 14,2| 146 9 100 26| 460 18| 22| 1,26 0,9
50 11 7,2| 4,9 15| 43,2| 88,2| 30,6/ 12,4 190| 10,4 100| 30| 335 18| 22| 1,27 0,94
50 2| 7,71 39| 12| 34,3| 88,9 30,6 12,3 153| 9,6 100[ 30| 403| 16| 24| 1,07 0,96
50 3| 7,3| 45| 14| 40,7| 91,1 30,2 13| 302| 8,9 100| 27| 597| 17| 24| 1,32 0,96
51 1 8,11 3,9] 12| 38,5 98| 31,6/ 13| 311| 10,6 100| 28| 447 17| 16| 1,46 0,92
51 2| 6,8 26| 8 25 97,3 32,3 12,5| 218| 10,1 100| 30| 338| 16| 23| 1,21| 0,91
51 3| 88| 24| 8| 25,1 104 31,8 13,5/ 488 09,9 100 30| 463 17| 20| 1,3] 1,02
52 11 6,7 4,2 13| 35,7 84,6| 29,9| 13,3| 249| 10,2 100 31| 433| 17| 12| 13| 1,06
52 2 6| 3,4 10 29,2 85,1 28| 13,7 146| 10,5 88| 36| 282 15| 24| 1,09 1,1
52 3| 11,4 3,4 10| 28,9| 85,4 29,4| 14,6 266| 8,6 91| 31| 388| 16| 16| 1,23 1,24
53 1 7,5 3,9 12| 35,3| 91,1] 30,1| 13,6/ 396 8 100 30| 383| 16| 15| 1,33 1,02
53 2| 76| 29| 8| 27| 92,5/ 28,8 14,1| 229| 8,2 100 31| 372| 15| 18| 1,17 0,98
53 3| 6,5 3,1| 10| 28,3| 91,6 31,1 13,7| 344| 8,2 100 28| 624 15| 20| 1,29 1,03
54 11 89| 4,8 14 41,9 88| 30| 13,1 251| 9,6 100| 30| 479| 17| 14| 1,44 0,81
54 2 9| 3,7| 11| 32,8/ 89,1| 30,2 12,9 150 10,4 100 29| 482 14| 30| 1,15 1,18
54 3| 7,1 3,5 11| 31,6| 91,6 31| 14,1| 436| 8,5 100 29| 742| 17| 17 1,4 0,98
55 11 6,7 3,9] 12| 34,7 88,7| 29,4 13,9 261| 10,5 100 30| 306/ 16| 18| 1,19 1
55 2| 11,6 3| 9| 38| 90,7 32,1] 13,1 91| 10,1 100| 32| 787| 16| 23| 1,41| 0,98
55 3| 21,6/ 2,7 8| 259 97| 29,6/ 13,7 403| 10,5 100 28| 869 17| 18| 1,37 0,91
56 11 48| 3,6/ 11| 34,6/ 97,5| 29,6/ 15,1 251| 10,5 100| 28| 379| 16| 13| 1,24 1
56 2| 59| 21| 6| 19,7 96,1 29,3| 15,8/ 142| 10,6 100 29| 341| 15| 84| 1,12| 0,91
56 3| 51| 2,7] 8| 26,1 97| 31,2 14,5| 281 9 100| 26| 526| 15| 16| 1,22| 0,97
57 11 7,3] 3,9 11| 352 91,4| 29,1 12,8 204| 11,1 100[ 33| 269| 16| 12| 1,24 1,62
57 2| 88| 2,7 8| 23,1| 87,2 29,4| 13,2 74| 11,2 81| 36| 321| 13| 25| 1,14 0,67
57 3| 68 24| 8| 23,5 96,3| 30,7 13,8 285 9,5 100[ 30| 461| 16| 14| 1,16 1,02
58 11 59| 4,3 12[ 38| 89| 28,3| 13,5 311| 10,5 100| 34| 649| 22| 11| 1,41| 0,94
58 2| 63| 3,1 9| 27,6 88,5 28,8 13,3 193| 10,8 95| 32| 450 15| 25| 1,17 0,98
58 3| 6,7 3,3] 10| 30,4| 92,4 28,9| 14,6/ 295| 10,2 100| 36| 732| 47| 20| 1,26/ 1,03
59 11 4,6] 4,6/ 14| 39,9 87,7| 29,9 12,1| 223| 10,7 100 29| 375 17| 16| 1,3] 1,13
59 2| 58] 28| 11 32| 90,1 28,8| 12,5 67| 10,7 85| 37| 454| 14| 27| 1,11 0,99
59 3| 58| 3,7 11| 32,3| 86,8 28,8 13,3| 285 9,6 100| 45| 666 96| 26| 1,34 1,06
60 11 7,8/ 6,3 17| 52,2| 83,1 27,4] 12,8 216| 9,7 100| 34| 464| 16/ 17| 1,36/ 1,02
60 2| 6,7 2,71 8| 24| 88,2 27,9 12,5| 182 94 100 29| 432 15| 19| 1,12| 0,96
60 3| 82| 3,6/ 10| 32,1| 88,2 28,3 13,1| 415 8,6 100 31| 779| 18| 19| 1,29 0,97
61 1 7,8 4,1 13| 36,8 90,9| 31,9 12,8 273| 10,2 100 31| 321| 16| 15| 1,23 1
61 2| 10,7 3| 9| 26,8/ 89,6/ 31,1| 11,8 187| 10,5 100 33| 286| 17| 19| 1,11] 0,99
61 3| 63| 2,8/ 9| 257 92,4/ 30,6 13,5/ 204| 10,6 100| 49| 430 65| 17| 1,18 1,07
62 11 54| 6,3 20[ 56,8| 90,7 31,5 12,6 99| 12,1 100| 36| 390| 16/ 16| 1,28/ 0,91
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62 2| 88| 52| 17| 46,7 90| 31,2| 11,7 135| 10,8 99| 37| 287| 16| 17| 1,28 1,06
62 3| 5,1 53| 17| 47,5/ 89,8/ 31,8 11,9] 173| 11 99| 37| 303| 16| 16| 1,29 1,15
63 1 57| 4,6 14 41,8] 90,1| 30,4 12| 300 9 100 30| 538| 15| 21| 1,34 1,08
63 2| 89| 33| 10| 29,8/ 90,9 31,4 12,5/ 241| 8,9 100 29| 410 16| 17| 1,13] 0,97
63 3| 7,2 3,7 11| 33,8| 91,8/ 30,4| 12,6 412| 8,8 100| 27| 979| 20| 13| 1,61] 1,05
64 11 5,4 4,6] 14| 42,2 91,5| 30,2 12,4 261| 9,9 100 32| 366 17| 15| 13| 1,15
64 2 9] 3,8 11| 35,1 93,4| 30,3 13| 184| 10,1 85| 31| 367| 14| 17| 1,19] 0,94
64 3 7| 3,4 10 31,3| 92,9| 30,9 12,9 403| 9,4 100 31| 969 17| 21| 1,46 1,03
65 11 46| 4,8 14| 42,2| 88,3| 29,9| 14,1| 221| 10,2 93| 28| 527| 18| 17| 1,4 0,93
65 2| 8,7/ 3,6 11| 31,8/ 89,1 30,8 13,6/ 229| 10,6 100 29| 404 19| 20| 1,18 0,96
65 3| 6,7 3| 9| 27,9| 91,8 30,6] 13,7 305 9,4 100| 26| ©587| 17| 22| 1,26/ 1,08
66 11 10,8] 4,9| 15| 44,4 91| 30,1 13,6 243| 11,1 100| 33| 457| 16| 20| 1,34 1,02
66 2| 10,4 3,5/ 11| 31,9| 90,9 30,8| 12,3| 147| 10,9 100 31| 609| 15| 25| 1,26] 1,86
66 3| 14,3| 3,5 10| 32,8 93,4 29,6/ 13,1| 410| 10,2 100 32| 786| 16| 25| 1,46 1,1
67 11 46| 4,3 13| 40,1] 94,1| 31,2 13,3| 262 9,8 100| 35| 354| 16| 17| 1,29] 0,95
67 2| 7,4 3,1 10| 29,2 93,9/ 31,5 12,9] 208| 9,7 69| 34| 305 16| 22| 1,13] 0,94
67 3| 59| 33| 10| 31,8/ 96,7 31| 12,5| 376 9,3 100| 34| 642| 17| 20| 1,33] 1,28
68 11 4,5 4,3| 13| 37,6 87,9| 29,9 12,9| 293| 8,6 100f 37| 355 17| 12| 1,29] 0,96
68 2| 6,8 26| 8| 23,7| 89,8/ 29,2| 13,5 232| 8,5 100| 34| 285| 15| 13 11 1,27
68 3| 59| 33| 10| 29,5/ 89,7 30,1| 13,4] 408| 8,1 100 34| 618 16/ 20| 1,3] 1,13
69 11 52| 4,9 15| 45,2| 92,6 30,7 11,6 257| 11 100| 34| 227 16| 11| 1,23| 1,22
69 2| 75 42| 13| 39,4 93,1 30,5 11| 229| 11 79| 33| 210/ 16| 95| 1,18 0,96
69 3| 57| 45| 14| 42,3| 93,6 31| 11,2 287| 10,8 100| 33| 365/ 16| 12| 1,22| 1,13
70 1 13| 3,8| 13| 38,1| 99,2 33,3| 13,3] 300| 9,4 100 29| 333| 16| 14| 1,28 1,22
70 2| 8,5 29| 10| 29,5 102 32,8| 13,3| 220| 9,5 100| 32| 372| 16| 11| 1,14] 0,89
70 3| 82| 2,8/ 9| 28,1 100 31,4 13,1| 411| 8,9 100 29| 751| 15| 25| 1,32 0,99
71 11 6,4 4,6 14| 41,7) 90,3| 30,5/ 13,6] 305/ 9,2 100 31| 283| 15| 13| 1,21| 1,03
71 2| 7,3 33| 10 30,4 92,1 30,3| 13,3 199| 9,3 90| 33| 345/ 15| 20| 1,1 0,92
71 3| 59| 3,9 12| 35,2| 90,7 29,9| 13,3| 410| 8,1 100| 32| 719| 17| 23| 1,34 1,1
72 11 5,7 3,3] 10| 31,1| 95,4| 31,6 14,2 351| 8,1 100 28| 352 17| 17| 1,28 1,06
72 2| 73| 3,5 11| 32,8/ 95,1 31,6| 14,4 229| 8,7 100| 30| 406| 16/ 26| 1,17 0,95
72 3 7] 3,3 11| 31,2 94,5 32,1 14,1| 469| 7,9 100 28| 607 16| 20| 1,44 0,98
73 11 6,7 4,8 14| 43,3| 89,6] 28| 12,8 281| 10,2 100| 28| 224| 16| 15| 1,37 1,01
73 2| 13,2| 2,7| 8| 23,8 89,5 28,9 12,2| 173| 10,2 95| 28| 263| 16| 8,3] 0,99 0,85
73 3| 66| 3,4 10| 30,6/ 90( 30| 14,7 380| 8,6 100| 30| 375| 16/ 15| 1,26/ 0,94
74 1 5,4 5| 14| 41,3 83,1 27,4 12,4| 199 9,4 100 31| 352 17| 24| 1,45 0,92
74 2| 8,8 3,5 10| 29,7| 85,6 27,7 12,7 180| 9,1 100| 32| 405| 16/ 25/ 1,2 0,99
74 3| 68 3,7/ 11| 32,3| 86,8 28,2 14| 373| 8,6 100 30| 658 17| 20| 1,5 0,99
75 11 72| 4,7 12| 37,6/ 80,9 26| 14,1 240/ 9,5 100| 26| 297| 17| 18| 1,31| 1,05
75 2| 11,2| 3,2 8| 27,3| 84,5 26| 14,1| 233| 10,3 100 27| 442 17) 21| 1,24 0,99
75 3| 8,7 3,4 8| 28,1| 83,9 25,1| 14,8 303| 9,6 100 29| ©585| 18| 16| 1,4| 0,97
76 11 5,11 4,6] 14| 429 92,7| 29,8 12,7 315 8,9 100 38| 282 16| 16| 1,36 0,82
76 2| 6,1 3,1 10| 27,8/ 90| 31,1| 14,8 197| 9,2 99| 36| 300| 15| 29| 1,12| 0,95
76 3| 82| 3,7 11| 33,7 92,1 29,2| 13,3| 456| 8,9 100| 48| 644 32| 21| 1,35 1,05
77 11 6,9| 5,3 15| 44,2| 83,9| 27,7| 12,9] 280| 10,2 100| 33| 387| 18] 19| 1,39] 0,97
77 2| 69| 35 10| 29,4| 85,2| 28,1 13| 175 11 72| 36| 421| 16| 29| 1,11 1
77 3| 56| 3,8 12| 33,4| 87,9| 30,8 14,3| 560| 9,1 100| 31| 624| 18| 14| 1,31| 1,01
78 11 5,5 4,9| 15| 44,2 91,1| 31,1 11,6/ 285 9,2 100| 33| 456| 18| 26| 1,46 1,36
78 2| 55| 3,7 11| 34,9| 93,6/ 30,6/ 11,1| 247 9,4 100| 33| 559| 17| 27| 1,34 1,06
78 3| 42| 3,7 12| 34,3| 91,7 31,3| 11,4/ 348| 8,9 100 33| 990 17| 25| 1,6 0,92
79 1 4 4| 15| 43,7 110| 36,8| 17,4 106| 9,6 73| 36| 232| 19| 23| 1,36/ 0,75
79 2| 52| 4,1| 15 44,1 107| 35,5/ 16,5/ 85/ 10 69| 38 229/ 19| 19| 13| 0,71
79 3| 57| 3,9| 14| 41,1 107| 35,6| 15,4 81| 9,6 78| 40| 311| 18| 19| 1,18 0,81
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80 11 5,1 4] 12| 36,4 91| 30,5 12,8 198| 10,2 100| 36| 390| 16/ 15| 1,43] 0,91
80 2| 55 28 8| 252 89,7 29,2| 14,7 117| 10,4 100 39| 331| 14| 25| 1,17 0,94
80 3| 52| 22| 8| 25,3] 93,7 29,5 14,7 284| 9,1 100| 35| b521| 16| 12| 1,22| 0,89
81 1 8,11 4,8| 13| 40,8/ 85,2| 27,3| 12,1| 291| 10,1 100 28| 315/ 16| 18| 1,34 0,76
81 2| 7,5 3,7 11| 31,9| 86,7 28,5 13,4 184 10,7 100 31| 350| 16| 21| 1,13 1,08
81 3| 66| 39| 11| 33,7 87,3 28,2| 12,5| 375| 9,1 100 29| 509 16| 23| 1,34 0,96
82 11 7,5 5,1 14| 45| 87,9 28,1] 13,5 322| 10,1 100| 33| 446| 16/ 19| 1,34 1,08
82 2| 94| 35 10| 31,7 90,6/ 28,3| 13,2| 173| 10,4 100[ 33| 459 15| 21| 1,19 0,98
82 3] 85 3,1 9| 28,1] 90,1 27,9| 12,9| 489| 9,1 100| 28| 841| 16/ 18| 1,41| 0,92
83 1 4] 3,7| 12| 34,5 94,3| 31,7 13,5 293| 8,7 100 28| 310 16| 11| 1,22 1,03
83 2 4 2,5 8| 23,7] 96| 32| 13,2| 200 8,9 100| 32| 330| 15| 6,2 1,07 0,95
83 3| 39| 34| 10| 32,7 95,9 30,5 12,3| 351| 8,8 100[ 30| 480 16| 15| 1,14 1,04
84 11 69| 4,6 14| 41,2| 88,8| 29,5 12,2 259 9,9 100| 33| 297| 16| 17| 1,25 0,95
84 2| 57| 37| 11| 31,5 86,1| 29,8 12,9] 175| 10,1 90| 30 325/ 18| 23| 1,1 0,97
84 3| 56| 3,7 11| 33,9| 90,6 29,1| 13,1 337| 9,4 100 29| 532| 16| 14| 1,28/ 0,89
85 11 12,3] 4,5 13| 38,7 85,8/ 29| 12,4 273| 10,5 100[ 30| 420 16| 16| 1,41 0,93
85 2| 99 4,1 12| 34,7| 85,7 28,9| 12,7 187| 10,4 100 29| 410 14| 25| 1,16 1,17
85 3| 12,9 3,8| 11| 32,6 86,5 29,2 12,7 376| 9,8 100 32| 678 23| 26| 1,34 0,97
86 11 7,6 4] 10| 33,3| 84,3| 26,3| 11,7 372| 10,5 100 29| 338| 15| 10[ 1,3 1
86 2| 98| 34| 9| 28,1| 83,1| 27,8 11,8/ 316| 10,4 100 31| 410 13| 15| 1,14] 1,07
86 3| 7,9 3,4 9| 29| 84,3| 26,5 12,7 390| 10,6 100| 27| 595| 15| 18| 1,37 0,94
87 11 8,6] 4,7] 15| 44,1| 93,2| 32,6 11,6 249 9,4 100 33| 308 15| 20| 1,4 1,03
87 2l 99 3,11 9| 28| 91,5/ 30,7| 14,6 139| 9,8 100| 35| 433| 12| 22| 1,13| 0,98
87 3| 10,1 2,8 9| 259 94| 32,2| 14,2| 431| 7,3 100 29| 619 15| 14| 1,26] 0,99
88 11 57 5| 14| 43,6| 87,6 27,5 13| 198| 11,2 100| 35| 464| 18] 22| 1,5 0,99
88 2| 73| 35| 10| 30,7 87,2 28,7 12,4 131| 10,8 90| 34| 424 16| 14| 1,08 1,2
88 3| 53| 28| 8| 26,2 92,3| 28,5 14,4 190| 10,6 100| 30| 450| 16| 17| 1,15 1,02
89 11 10,5| 5,9| 16| 47,3 80| 27,1 15| 231| 10,4 100 29| 496| 15| 23| 1,49 0,98
89 2| 10,8| 3,4 9| 28,1| 83,6/ 28| 15/ 213| 10,5 100 29| 534 15| 20| 1,19 1,12
89 3| 10| 3,2 9| 27,3 84,5 27,9 14,7 541| 8,9 100 28| 807 16| 16| 1,39 0,93
90 11 69| 3,8/ 12| 35,6/ 93,4| 30,7| 13,7 246/ 10,3 100| 30| 412| 15| 15 1,28 0,92
90 2| 72| 29| 9| 26,8 93,4 31| 12,7 190| 10,4 100[ 31| 491| 15| 15| 1,15 1,04
90 3| 7,5 3,5 11 33| 93,2 30,2| 12,9 296| 9,6 100 29| 633| 18| 15| 1,32 0,91
91 1 2,8 4,1 13| 37,5 91| 30,8 13,3 199 9,6 100[ 30| 412| 15| 12| 1,15 0,96
91 2 6] 3,3| 11| 29,4| 88,3| 31,8 12| 147| 10,1 100| 34| 370| 17| 22| 1,05 1,03
91 3| 5,1 3,4| 10| 31,2 93,1| 30,1 14| 276| 9,1 100 27| 514 17| 17| 1,19 0,98
92 11 59| 3,5/ 12| 35| 98,9 32,5 14,3| 451 9,4 100| 26| 166| 16| 8,8| 1,22| 0,95
92 2| 6,7 32| 11| 30,9 95,7| 32,8 14,5| 261| 8,7 100 28| 287 14| 19| 1,07 1,25
92 3| 6,1 3,3 11| 31,9| 97,3 32| 14 405 9,3 100| 24| 363| 14| 16| 1,28 1,2
93 1 6| 3,1 11| 30,3 98,1 35,9 10,4 332| 10,5 100 32| 422 16| 31| 1,32 0,88
93 2 6/ 3,1 10| 30,3| 98,7| 32,9 10,1 165 10,4 100| 30| 473| 15| 21| 1,14] 0,93
93 3| 59| 22| 8| 21,5 98,2 34,2 11,2| 358| 10,2 100 29| 358| 15| 22| 1,22| 1,02
94 1 71 3,7 12| 34,1 93,4| 31,8 14,4| 325/ 8,6 100| 29| 427| 16| 15| 1,37 0,97
94 2| 74 26| 8| 24,7 93,6/ 30,3 15/ 150| 9,6 100[ 53| 294| 93| 15| 1,07 1
94 3| 96| 36| 11| 33,2 92| 30,7| 13,7 416| 8,5 100| 35| 697| 26/ 16| 14| 1,02
95 11 8,2 4,9| 14| 39,8 80,6| 27,7 13,1| 375/ 8,5 100 35| 288 14| 16| 1,3] 0,99
95 2l 98| 25 7| 21| 83,7| 28,7| 12,3| 228| 8,5 73| 35| 448| 15| 13| 1,1 1,02
95 3| 84| 34| 11| 28,1 83,9 29,8 355/ 641| 6,2 100| 35| 422 15| 17| 1,28 1,04
96 11 57| 4,6 14| 41,8| 90,7| 29,9 12,8| 282| 10,9 100| 31| 283| 16| 18| 1,27 1
96 2| 8,7 38| 11| 33,6 88,7 28,8 15/ 163| 12 78| 35/ 379 15| 29| 1,12| 1,53
96 3| 8,1 3,4 10| 30,4| 90,5/ 28,6/ 13,9| 404| 10 100 27| 614 17| 24| 1,21] 1,14
97 1 7,8 4,8] 15| 453| 95| 31,4 14,2| 395/ 8,7 100[ 35| 431| 15| 22| 1,41] 0,94
97 2| 57| 3,2 10| 31,3| 97,5/ 30,8 13,1 313| 8,9 100| 35| 426| 15| 21| 1,18 1,07
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97 3| 6,9 3,2 10| 30,3| 94,7 32,7| 12,7 434| 7,1 100| 35| 445| 15| 20| 1,22| 0,98
98 1 5| 4,1| 12| 36,2| 88,1 28,2| 13,6/ 286| 10,1 100f 35| 510 14| 16| 1,41] 0,98
98 2| 4,6 3,7 11| 31,8| 85,3 30,6/ 13,5 114| 10,2 88| 36| 427| 16| 21| 1,1 1,05
98 3| 3,4 36| 10| 32,8/ 92,1| 28,9 13| 393 9 100 34| 682 16/ 19| 1,29 0,91
99 1 9| 4,4 14| 40| 90,7| 31,6/ 12,5 215/ 9,8 100| 41| 254| 14| 18| 1,34 0,99
99 2| 73| 26| 8| 239 91,2 31,3| 11,4 161| 9,6 93| 44| 437 13| 20| 1,1 0,79
99 3| 82| 3,6/ 11| 31,9| 89,6/ 30,9 12 308| 8,5 100| 40| 644 16| 24| 1,32 1

100 11 5,8 4,9] 15| 44,6 91,8| 30,7 11,8 227| 10,4 100 33| 270 17| 19| 1,37 1,08
100 2 6] 2,8/ 9| 255 91,4| 32,6/ 11,2| 134 10 82| 36| 239| 14| 17| 1,03 1
100 3| 4,7| 3,7| 12| 33,9 91,4 31,5 12,2| 323| 8,8 99| 31| 485/ 17| 18] 1,3 1,02
101 1 5| 4,5| 14| 40,9| 91,5| 30,6 12,8 272 94 100| 32| 293| 15| 8,6 1,22| 1,05
101 2| 76| 34| 10[ 30,8/ 91,1 30,8 12,4 192| 9,6 93| 32| 332 13| 12| 1,09 1,08
101 3| 51| 3,2 9| 29,5 93,4 29,7 11,9| 420| 8,4 100| 32| 597| 16| 12| 1,25/ 0,98
102 1 8,8 5| 15| 43,3| 86,6 30| 14,3| 271| 10,4 100 31| 501 16] 22| 1,5 1,05
102 2| 8,2 3,55 10| 31,5/ 91,3 28,4| 14,9| 234| 10,5 100[ 32| 497| 16| 24| 1,27 1,12
102 3| 95 39| 11| 34,5 89,4/ 28,5 14,3] 320| 10,1 100 31| 565/ 17| 20| 1,37 0,89
103 11 79| 6,1 16| 53,4| 87,8| 26,6/ 12,8 212| 10,5 100 31| 333| 16| 23| 14| 1,39
103 2| 93| 5,1| 16| 44,7| 87,3| 30,3| 12,9| 213| 10 100| 34| 492 15| 21| 1,37 0,97
103 3| 8,6 3,8 11| 33,8/ 88,7 29,9| 12,6/ 460| 8,6 100 29| 711 17| 16| 1,49 1,12
104 11 7,7 5| 15| 44,3 88,6 29,6 13| 190| 10 100 29| 409 15| 22| 1,32 1,07
104 2l 7,5 3| 9| 26,6| 90,2 29,2| 12,4/ 182 9 76| 31| 369| 14| 11| 1,07 1
104 3| 78] 39| 12 352 90| 29,4 12,9| 436| 8,2 100 31| 576 18| 14| 1,42| 1,05
105 1 5| 52| 15| 43,6/ 83,7| 28,4 12,8 220 10,7 100[ 31| 443| 16| 17| 1,37 1
105 2| 52| 33| 10| 27,8 84| 28,7 12,6/ 136| 10,5 100f 32| 415/ 16| 16| 1,08 1,11
105 3| 6,7 3,4 9| 29,7| 87,9 27,5 12,9| 347| 10 100 29| 639| 17| 18| 1,31| 1,04
106 11 9,2] 4,7] 13| 40,5 86,9| 28,5 15| 228| 10,1 100| 32| 448| 14| 17| 1,32] 0,88
106 2| 59| 3,7 11| 32,6| 87,4 28,4| 14,3| 175 10 100| 34| 466| 14| 20| 1,16/ 0,98
106 3| 73| 39| 11| 34,2 87| 27,2| 14,6/ 426| 9,1 100 34| 630 14| 20| 1,38 1,02
107 11 6,4 4,2 10[ 33,5 80,5| 24,8| 16,6/ 424 8,8 100| 30| 432| 16/ 16/ 13| 0,95
107 2| 10,1 3| 8| 24,3| 82,4| 27,5| 15,6/ 242 9,1 100 28| 360 14| 20| 1,09] 0,96
107 3 7.8 3| 8| 25,5 85| 25,3| 15,2 642| 8,7 100 29| 711| 16 7| 1,41 1,5
108 11 5,8 4,9| 16| 45,4 93,2| 33,7 11,4 147| 10,5 100 32| 442| 16| 27| 1,31] 1,09
108 2| 89 4] 12| 37,6| 95,2 29,6/ 14| 355| 10,1 100| 63| 722|120 13| 1,6/ 0,89
108 3| 54| 33| 11| 30,7 93| 32,1 11,5/ 293| 8,9 100 28| 483| 13| 24| 12| 0,96
109 1 7] 4,2| 12| 37,3 89,9| 28,4 14,4| 243| 10,4 100| 29| 400| 17| 15| 1,29] 1,01
109 2 71 2,2 7| 19,7 88,7 30,2| 13,6/ 124| 10,3 83| 32| 364 17| 6,2| 1,02| 1,17
109 3| 10,9 4,1| 12| 37,2| 90,3| 29,4| 13,5 354| 9,8 100| 26| 662| 16/ 19| 1,38 0,97
110 1 9,21 3,6/ 11| 36,3 101| 31,8/ 13,8 433| 8,9 100 31| 428 13| 15| 1,33] 1,06
110 2| 96| 2,71 9| 26,5 99,3| 32,6| 14,7 274| 8,8 100 32| 383| 12| 9,2 1,09 1,05
110 3| 63| 28 9| 27,7 100 31,2 13,2| 557| 7,9 100 31| 516 14 13| 1,3] 1,19
111 11 7,4 4,3 13| 39,7| 93,2| 31,2 12,2 336/ 9,3 99| 30| 238| 14| 15| 1,25 1,08
111 2 7| 3,4 10 30,3| 90,4 29,6/ 15,4 120 9,9 81| 38| 249 15| 22| 1,1 1,06
111 3| 6,7 3| 9| 28,5 95,6 29,5 14,8 637| 8,3 100| 29| 499| 14| 17| 1,27 0,86
112 1 6,1 4,4 12| 37,6 85,1| 28,1 13| 242| 10,2 100| 24| 499| 16| 15| 1,42 0,85
112 2| 6,6|] 3,9 11| 32,9| 84,1 28,4| 13,5 144| 10,6 100| 30| 435| 16| 15| 1,16| 1,04
112 3| 5,5 43| 13| 37,9/ 88,3 29,4| 14,1 307| 10,1 100 25| 517 17| 14| 1,34 0,89
113 11 53| 5,3 16| 47,3| 89,6 30,9] 12,9 220| 9,4 100| 28| 344| 14| 20| 1,31| 1,15
113 2| 75 38| 12| 33,4 87| 30,2| 13,8 102| 9,7 97| 36| 371 13| 95| 1,11 1,02
113 3] 98| 3,4 10| 30,2| 89,6 30,9| 12,5 363| 8,7 100| 24| 723| 19| 19| 1,49 1,05
114 11 3,7 5,9] 17| 50,1| 84,9| 28,8 12,3 209 9,5 100f 33| 312 15| 21| 1,35 0,91
114 2| 7,1 3,4 10| 29,5/ 87,3| 29,3] 11| 189] 9,4 81| 34| 427| 13| 17| 1,18 0,93
114 3| 56| 2,8/ 9| 24,5 88,8 31,5 11,4 366| 8,7 92| 34| 481 20| 17| 1,32] 0,91
115 11 63| 5,1 16| 46,1 91,1 30,8| 13,4 236| 10,7 100| 27| 438| 13| 17| 1,29] 1,15
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Nr. [TAG [WBC|RBC [HB |HKT |[MCV [MCH [RDW [PLT [MPV |QUICK|PTT [FIB [Tz [SEA [PV [TAI
115 2| 10,4 2,9] 9| 26,4| 91,7| 30,9 12,6/ 207| 9,9 87| 28| 439 13| 84| 1,12 0,92
115 3| 7,8 23] 7| 21,2 93| 30,7| 12,8 299 8,9 100| 28| 642 16| 14| 1,23| 0,98
116 1| 6,8] 5,1| 15| 44,3 87| 28,7| 12,7| 281 10,5 100| 33| 504| 14| 16| 1,46] 1,42
116 2| 9,3 3,5/ 10| 30,5| 88,4| 29,9 12,4| 215| 10,5 89| 30 451 13| 12| 1,23 1,2
116 3| 83| 4,1 13| 36,2| 89,4| 30,9 12,5 357| 8,9 63| 86| 493[120] 13| 1,34] 1,11
117 1| 6,6| 45| 13| 38,6| 86,4| 29,5/ 11,8 271| 10,4/ 100| 32| 383| 15| 15| 1,37| 0,98
117 2| 12,2 3,2| 9| 28,1| 88,6| 29,3| 12,2 202| 10,6 86| 34,5 423 16/ 13| 1,14 0,89
117 3| 73] 31| 9| 27,4 89,5 28,4| 12,1| 586 8,6 100 32| 638/ 18/ 10| 1,47| 0,98
118 1| 72| 5,1| 15| 41,9] 82,8 28,9 12,7| 197| 9,9 100 32| 378| 17| 12| 1,28 0,8
118 2| 72| 31| 9| 26,7| 859 28| 13,1| 122 9,4 84| 34| 344| 14 7] 1,1 1,01
118 3| 89| 38| 11| 32,4| 85| 28,6 12,8 295 9,1 100| 28| 752| 16| 19| 1,4 1,16
119 1| 72| 47| 14| 40,4| 854| 29,2| 11,9 233| 10,2 100| 34| 467| 18] 20| 1,37| 1,11
119 2| 56| 39 12| 32,9 85 30| 11,9] 190| 10,5 83| 33| 458 15| 29| 1,26] 0,94
119 3| 6,6/ 65| 19| 54,2| 83,8 29,5/ 12,7| 168| 10,2 100| 32| 618/ 16| 20| 1,36 1,04
120 1| 10,5| 5,1| 16| 45,8| 90,5| 31,2 12| 189| 11,4 100| 31| 438] 15| 24| 1,42| 1,21
120 2 10,9] 4,4 14| 40 92| 31| 12,6/ 175| 11,7 100| 31| 571| 15 23| 1,28 1,19
120 3| 14,4| 46| 14| 40,5 88,8| 31,4| 11,9 320 9,4 100| 31| 741| 16| 24| 1,5 0,86
121 1| 7,1 3,9 11| 34,5 87,6| 28,9 152| 220/ 8,8 100| 29| 442| 14| 13| 1,29 0,8
121 2| 13,7| 3,4| 10| 28,5 85,1| 29,2| 155 202 7,6/ 100| 27| 380 14| 20| 1,1| 0,91
121 3| 10,9] 3,9 11| 33,8/ 86,4| 26,9 14,3] 424| 8,7 97| 28| 506 15| 14| 1,42 0,97
122 1 6| 45| 13| 40,9 91,9] 28,8| 13,8 223 11,8/ 100[ 31| 390 16/ 21| 1,32 07
122 2| 86| 3,9 11| 355 92,2| 29,1| 13,5 180| 11,6 100| 31| 477 15| 16| 1,2 1,27
122 3| 9,1 3,4 10| 32,5 95| 29,2 14,1| 394| 11,1 100| 29| 743| 15 20| 1,44 1

10.2 Rheologische Testverfahren (Erganzung zu Abschn. 3.5: Material und

Methodik):

10.2.1. Erythrozytenaggregation:

Die Erythrozytenaggregation wird mit einem photometrischen Rheoskop
(Erythrozyten-Aggregometer, Myrenne GmbH, Roetgen) (KIESEWETTER et al.,
1982) bestimmt. Das Messgerat besteht aus einer Messkammer und einer
Microprozessor-gesteuerten Recheneinheit. Die Messkammer enthalt einen
rotierenden Kegel, der durch eine Glasplatte bei Verschluss des Gerates abgedeckt
wird (Kegelwinkel 2 °, Schergrad 600 s™). Zunachst wird photometrisch bei
verschlossenem Gerat ein Leerwertabgleich durchgefihrt. AnschlieBend wird das
Gerat gedffnet und mit einer Eppendorfpipette 20 Mikroliter EDTA-Blut auf den Kegel
gebracht. (Der Hamatokrit der Blutproben muss vorher auf 45% +/- 2% standardisiert
werden.) Durch SchlieBen der Klappe wird die Messung automatisch durchgefihrt.
Bei hohen Schergraden werden Erythrozytenaggregate vollstédndig aufgelést. Wird
die Scherung gestoppt, so bilden sich innerhalb weniger Sekunden erneut
Aggregate, deren Erscheinen mit einer Zunahme der optischen Dichte verbunden ist.

Die Messung der Aggregation wird im Infrarotbereich vollzogen und das Ergebnis
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anschlieBend digital angezeigt. Aufgrund einer relativ hohen Eigenstreuung des
Messgerates wurde stets das arithmetische Mittel von drei Messungen bestimmt. Die
Qualitatskontrolle wird nach Kiesewetter durchgefihrt. Der Referenzbereich liegt als
standardisierter Index zwischen 8 und 21, der Variationskoeffizient betragt in Serie
5,2% und von Tag zu Tag 7,1% (KIESEWETTER et al. 1985).

10.2.2. Plasmaviskositat

Die Plasmaviskositat ist eine Proportionalitdtskonstante und wird nach funfminGtiger
Zentrifugation des heparinisierten Venenblutes bei 1500 Umdrehungen / min
(INTERNATIONAL COMMITEE FOR STANDARDIZATION IN HEMATOLOGY,
1986) mittels eines Kapillarschlauch-Viskosimeters (Rheomed GmbH, Heppenheim,
BRD) nach JUNG et al. (1986) bestimmt. Dabei wird der Uberstand blasenfrei in eine
2 ml Spritze mit Kanlle aufgezogen, die dann mit einem Kapillarschlauch versehen
wird. Die Spritze wird jetzt in eine eigens dafir vorgesehene Nut im
Plasmaviskosimeter eingelegt. Danach wird der Deckel des Viskosimeters
geschlossen, wodurch die Messung automatisch beginnt. Zunachst wird das
Blutplasma in den Kapillarschlauch bis zu einer Lichtschranke gedrickt. Danach wird
das System auf 37°C temperiert.  AnschlieBend  durchtrennt ein
Schneidemechanismus den Kapillarschlauch am Ende der Kanile und das Plasma
beginnt zu flieBen. Der Plasmabolus durchlauft dabei zwei weitere Lichtschranken
mit definiertem Abstand. Die Zeit, die das Plasma fiir diese Strecke bendétigt, wird
von dem Apparat gestoppt. Die Auswertung erfolgt durch einen Mikroprozessor und
berechnet sich aus dem Quotienten von Schubspannung und Schergrad, wobei die
Schubspannung aus treibendem Druck und Kapillargeometrie und der Schergrad,
die vierfache Plasmageschwindigkeit, bezogen auf den GefaBdurchmesser bestimmt
wird (JUNG et al. 1985). Von jeder Blutprobe wurden Dreifachmessungen
durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet. Die Qualitatskontrolle und Abstimmung des
Messgerates erfolgten vor Beginn der Messungen mittels standardisierter
Normlésungen. Einen Referenzbereich zwischen 1,14 und 1,34 mPas fand JUNG et
al. (1986) bei anscheinend gesunden Erwachsenen, der Variationskoeffizient betragt
bei Serienmessung 1,14% und von Tag zu Tag 1,8% (JUNG et al. 1985).
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10.2.3. Thrombozytenaggregationsindex

Man macht sich fir die Bestimmung des Thrombozytenaggregationsindex die
Tatsache zunutze, dass jede Blutentnahme durch die Verletzung des
GefaBendothels eine Plattchenaktivierung ausldst. Dabei werden zwei Monovetten
mit verschiedener Préparierung (EDTA-Lésung versus EDTA-Formaldehyd-Lésung
(Monovette® zu Bestimmung der Thrombozytenaggregation, Sarstedt, BRD)) mit
Patientenblut geflllt und unmittelbar danach jeweils sorgféltig gemischt. Dabei
werden in-vivo bestehende Thrombozytenaggregate durch die EDTA-LS6sung in der
ersten Monovette aufgeldst, wahrend die in der zweiten Monovette eventuell
vorhandenen Thrombozytenaggregate durch die EDTA-Formaldehyd-Lésung fixiert
werden. Jetzt werden beide R&éhrchen mit einem automatischen Zahlgerat
gemessen. Wenn Thrombozytenaggregate existieren, dann wird flar die zweite
Monovette eine geringere Thrombozytenzahl gemessen, weil automatische
Zahlgerate Thrombozytenaggregate wegen ihrer GroBe bei der
Thrombozytenzéhlung nicht mitzdhlen. Der Thrombozytenaggregationsindex (TAl)

wird mit folgender Formel berechnet:

TAl = Thrombozytenkonz. EDTA-R6hrchen / Thrombozytenkonz. EDTA-
Formaldehyd-Rdéhrchen * K

K = Erythrozytenkonz. EDTA-Formaldehyd-Réhrchen / Erythrozytenkonz.
EDTA-R&hrchen

Der Korrekturfaktor K dient der Korrektur von Volumenfehlern bei der Blutentnahme.
Der Thrombozytenaggregationsindex ist gleich 1, wenn keine
Thrombozytenaggregate vorliegen. Der TAl ist groBer 1, wenn Aggregate vorhanden
sind.

Grenzwerte fir den TAI sind:

TAl < 1,05 (normal) TAIl = 1,05-1,2 (auffallig) TAl > 1,2 (pathologisch)
Wichtig ist bei dieser Methode die standardisierte Blutenthahme. GROTEMEYER
fand bei 110 gesunden Probanden normal verteilte Plattchenreaktivitats-Werte (0,98
*+ 0,09). Diese Werte blieben konstant Gber einen Zeitraum von 260 Tagen. Er

untersuchte des Weiteren eine Gruppe von 72 Patienten, die unter transitorischen
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ischamischen Attacken litt. Dort fanden sich eindeutig erhéhte Plattchenreaktivitats-
Werte (1,64+-0,6).

Die Unterschiede zwischen der Patientengruppe und dem gesunden Kontrollkollektiv
waren signifikant (p< 0.001) (GROTEMEYER 1991).

10.3. Untersuchungsverfahren fiir hamatologische Parameter:

Erythrozytenzahl, Hamoglobingehalt, mittleres korpuskuldres Hamoglobin, mittlere
korpuskulare Hamoglobinkonzentration, mittleres Korpuskelvolumen, Breite des
Erythrozytenvolumens, Hamatokrit, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl sowie
mittleres  Thrombozytenvolumen wurden durch das SYSMEX-Hamatologiesystem
der Firma Digitona AG/TOA Electronics, Kobe, Japan, vollautomatisch bestimmt.
Dabei wurde Blut aus einer 0,02 M Kalium-EDTA enthaltenden Monovette in
Messkammern angesaugt und mittels Widerstandsmessung die oben aufgezahlten

Parameter vollautomatisch bestimmt.

10.4. Untersuchungsverfahren fiir hamostaseologische Parameter
Es werden die Prothrombinzeit nach Quick und die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit als Global- oder Suchteste bestimmt. Weiterhin werden die

Plasma-Thrombinzeit und die plasmatische Fibrinogenkonzentration bestimmt.

10.4.1. Prothrombinzeit nach Quick (“Quick-Test”)

In die Bestimmung der Prothrombinzeit nach Quick gehen die wesentlichen Faktoren
des sogenannten exogenen Gerinnungssystems ein.

Durch Gewebefaktor (Gewebsthromboplastin) wird Uber den Faktor VII die exogene
Gerinnungskaskade aktiviert und als Endprodukt dieses Aktivierungsvorganges
entsteht letztendlich ein Fibringerinnsel. Dieser Gerinnungsablauf wird beeinflusst
durch die Aktivitat der Faktoren Il, VII, X, des Kofaktors V sowie physiologischer
Inhibitoren wie z.B. Antithrombin Ill (Heparin), sonstige Antithrombine (z.B. Hirudin)
oder Fibrin-/Fibrinogenspaltprodukte. Auch die Fibrinogenkonzentration sowie
Defekte am Fibrinmolekul beeinflussen den Gerinnungsablauf.

Die Rekalzifizierung des zu testenden Plasmas erfolgt in Gegenwart eines
Uberschusses von Gewebsthromboplastin. Unter diesen Bedingungen hangt somit
die Gerinnungzeit weitgehend von der Aktivitdt der Faktoren II, V, VII, X und
Fibrinogen ab. Die Prothrombinzeit ist somit ein Suchtest, mit dem das exogene
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Gerinnungssystem und die gemeinsame Endstrecke der Gerinnung geprift werden
kdnnen. Sie eignet sich besonders zur Uberpriifung der Vitamin-K abhangigen
Gerinnungsfaktoren und ist daher der wichtigste Test zum Monitoring der Therapie

mit oralen Antikoagulantien.

Testdurchflhrung:

Als Probenmaterial wird plattchenarmes Citratplasma (Vollblutverdiinnung 1 + 9
0,011 M Tri-Natriumcitrat) nach Zentrifugation (3.000 g fir 15 min) in die
Probenhalterung des Gerinnungsautomaten (Electra 1000 bzw. Electra 1600, Dade-
Behring, Marburg, BRD) eingebracht. In diesem Gerinnungsautomaten wird, im
Gegensatz zu mechanischen Koagulometern der Endpunkt der Gerinnung
photooptisch detektiert. Vom Pipettor werden 0,1 ml plattchenarmes Plasma in eine
vorgewarmte Plastikkiivette pipettiert und mindestens 30 sec bei 37°C inkubiert.
Dann wird vom Automat 0,2 ml vorgewdrmtes Reagenz Innovin (Dade-Behring,
Marburg, BRD) zugegeben und die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung gemessen.
Die Ergebnisse werden in Sekunden ausgedrickt und auf einer Prothrombin-
Eichkurve im doppelt logarithmischen MaBstab aufgetragen, wobei entsprechende
Fixpunkte bei 13, 25, 36, 45, 53 und 106% gesetzt werden. Normalbereich: 70-110%

(Mittelwert + zweifache Standardabweichung)

10.4.2. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

In die Bestimmung der aPTT gehen die wesentlichen Faktoren des sog. intrinsischen
bzw. endogenen Gerinnungssystems ein.

Bei der Bestimmung der aPTT wird Plasma mit Kontakt-Aktivator versetzt und damit
eine Aktivierung der sog. Kontaktfaktoren (Faktor XII, XI und hochmolekulares
Kininogen) ausgeldst. Gleichzeitig werden Phospholipide als Ersatz fir die
Thrombozyten zugesetzt, die nach Zusatz von Kalziumionen in einem zweiten Schritt
die Aktivierung des endogenen Gerinnungssystems katalysieren. Die Gerinnungszeit
der aPTT ist ein MaB fur die Aktivitat der Faktoren XIlI, XI, IX VIII, X, V und Il sowie
Prakallikrein, hochmolekularem Kininogen und Fibrinogen. In die aPTT gehen aber
auch gerinnungshemmende Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukte und insbes.
Heparin ein. Wegen des Zusatzes eines Kontaktaktivators wird international diese

Methode als aktivierte Thromboplastinzeit bezeichnet.
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Testdurchflhrung:

Plattchenarmes Citratplasma (Vollblutverdinnung 1 + 9) wird nach Zentrifugation in
die Probenhalterung des Gerinnungsautomaten (Electra 1.000 bzw. 1.600, Dade-
Behring, Marburg, BRD) eingebracht. In diesem Gerinnungsautomaten wird, im
Gegensatz zu mechanischen Koagulometern, der Endpunkt der Gerinnung
photometrisch detektiert. Vom Pipettor werden 0,1 ml plattchenarmes Plasma in eine
vorgewarmte Plastikklvette pipettiert und zusammen mit dem Kontaktaktivator Actin
FS (Dade-Behring, Marburg, BRD) mind. 3 min bei 37°C inkubiert. Dann wird vom
Automaten die vorgewarmte Kalziumlésung zugegeben und die Zeit bis zum Eintritt
der Gerinnung gemessen.

Die Ergebnisse werden in Sekunden ausgedriickt und auch in Sekunden Einheiten
als Befund ausgegeben. Normalbereich: bis 40 Sekunden

10.4.3. Plasmathrombinzeit bzw. Thrombinzeit (TZ)

Nach Zusatz einer definierten Menge Thrombin wird die Polymerisation von Fibrin
durch Abspaltung der Fibrinopeptide A und B ausgelést. Fibrin- oder
Fibrinspaltprodukte hemmen diesen Vorgang und verlangern die Gerinnungszeit.
Heparin in der Probe bewirkt zusammen mit AT |Ill ebenfalls eine
Konzentrationsabhéngige Verlangerung.

Testdurchflhrung:

Plattchenarmes Citratplasma (Vollblutverdiinnung 1 + 9) wird nach Zentrifugation in
die Bestimmung eingebracht. Am mechanischen Gerinnungsautomaten KC 10
(Amelung, Lemgo, BRD) erfolgt die manuelle Pipettierung von 0,2 ml Plasma in die
mit einer Detektierkugel versehene KC 10 Klvette. Nach Inkubation von 2 min bei
37°C wird anschlieBend die Reaktion durch Zugabe von 0,2 ml Thrombinreagens
S TAR Thrombin“ (Diagnostica STAGO, Roche, Grenzach- Whylen, BRD) gestartet
und die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung gemessen. Das Ergebnis wird als Zeitwert
in Sekunden angegeben. Normalbereich: bis 21 Sekunden

10.4.4. Fibrinogen
Fibrinogen (Faktor 1) ist kein Enzym sondern stellt das Substrat des Endenzyms der
Gerinnungskaskade, Thrombin dar. Es gehort zur Klasse der Adhasivproteine und ist

als wichtigstes Substrat flir das terminale Enzym der Gerinnung auch notwendiger

112



Bestandteil fir die Thrombozytenaggregation, ebenso als auch als Substrat flir
Plasmin als Endenzym des fibrinolytischen Systems. Dadurch hat die Bestimmung
des Fibrinogens gréBte klinische Bedeutung. Ebenso gilt Fibrinogen, &hnlich wie z.B.
Triglyceride, Cholesterin oder arterielle Hypertonie als Risikofaktor fir die
Entstehung von Herz- Kreislauf-Erkrankungen. Eine Bestimmung der Fibrinogen-
Konzentration ist insbesondere bei allen Verbrauchsreaktionen sowie bei der

Steuerung der fibrinolytischen Therapie unerlasslich.

Prinzip der Bestimmung des gerinnbaren Fibrinogens (nach Clauss):

Nach Zusatz einer definierten Menge Thrombin wird die Polymerisation von Fibrin
durch Abspaltung der Fibrinopeptide A und B ausgeldst. Bei Uberschuss von
Thrombin zum verdinnten Plasma hangt die Gerinnungszeit praktisch ausschlieBlich
von der Konzentration des gerinnbaren Fibrinogens ab. Heparin und maBige
Konzentration von Fibrin oder Fibrinogenspaltprodukten beeinflussen das Ergebnis

aufgrund der Vorverdiinnung des Plasmas kaum.

Testdurchflhrung:

Plattchenarmes Citratplasma (Vollblutverdiinnung 1 + 9) wird nach Zentrifugation in
die Bestimmung eingebracht. Am mechanischen Gerinnungsautomaten KC 10
(Amelung, Lemgo, BRD) erfolgt die manuelle Pipettierung von 0,2 ml Plasma in die
mit einer Detektierkugel versehene KC 10 Klvette. Nach Inkubation von 2 min bei
37°C wird anschlieBend die Reaktion durch Zugabe von 0,2 ml Thrombinreagens
-3 TAR-Fibrinogen“ (Diagnostica STAGO, Roche, Grenzach-Whylen, BRD) gestartet
und die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung gemessen.

Die Ergebnisse werden in Sekunden ausgedrickt und an einer Fibrinogen-Eichkurve
im doppelt logarithmischen MaBstab abgelesen, wobei mit Standard-Humanplasma
entsprechende Fixpunkte bei 10, 20, 50 und 100% gesetzt werden (Umrechnung
nach vorgegebener Konzentration des Fibrinogen-Standards). Normalbereich: 150
bis 450 mg/dI
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