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Die Korrelation von gerinnungs- und entziindungsspezifischen
Laborparametern mit dem klinischen Verlauf bei intrakraniellen

Blutungen

1. Einleitung

Intrakranielle Blutungen stellen klinisch eine sehr haufige und flir den Patienten
besonders schwerwiegende Komplikation dar. Die Inzidenz nicht traumatischer
intrazerebraler Blutungen ist je nach Region und Alter stark variabel. Sie wird je nach
Kontinent zwischen 12-35/100.000 Einwohner/Jahr angegeben. Dabei stellen
Nordamerika und Asien die beiden Extreme dar. Altersbezogen steigt die Inzidenz ab
dem 45. Lebensjahr exponentiell an [8, S. 1521-1527]. Unter Mitbericksichtigung
der traumatisch bedingten intrazerebralen Blutungen sind alleine in Deutschland pro
Jahr mehr als 280.000 Patienten betroffen. Etwa 10.000 versterben infolge dieser
Blutungen, ca. 4.500 bediirfen einer dauerhaften Pflege [58, S. 404ff].

Einen Uberblick tber die Mortalitit infolge zerebrovaskuldrer Erkrankungen gibt
Tabelle 1. Dabei ist hervorzuheben, dass bei Frauen die Sterblichkeit aufgrund

zerebrovaskuldrer Erkrankungen sogar Uber der des plétzlichen Herztodes liegt.

Tabelle 1: Sterblichkeit an Krankheiten des zerebrovaskuldaren Systems (Quelle: Statistisches Bundesamt, 1998)

Sterbefille Manner Westen Manner Osten Frauen Westen Frauen Osten
zerebrovaskulares System 28.041 8.187 49.258 15.548
Akuter Myokardinfarkt 37.521 11.397 30.454 8.367

Als haufige Ursachen diirfen Schadel-Hirn-Verletzungen, hypertone Massen-
blutungen, spontan rupturierende  GefaBmalformationen (z.B. Angiome,

Aneurysmen), und Gerinnungsstorungen genannt werden (Abbildung 1 im

Abbildungsanhang). Neben den meist schicksalhaften Einblutungen infolge
GefaBzerreissung bzw. traumatischer Gewebezerstérung (Primarldasion) kann es zu
einem spateren Zeitpunkt zu weiteren Hamorrhagien oder zur Ausbildung

ischamischer Bezirke kommen (zerebraler Sekundarschaden), die das Outcome der



Betroffenen zusatzlich negativ beeinflussen koénnen. Sekunddre Schadigungen
werden hauptsachlich durch Hirnschwellung, Hirnblutung, Hypoxie, ischdmische
Insulte, Infektion, Epilepsie, Liquorfisteln oder Hydrocephalus verursacht [84]. Auch
das Gehirn selbst zeigt eine lokale Inflammationsreaktion nach Trauma. Ein Vergleich
der im Liquor gemessenen Entziindungsparameter mit der im CCT erkennbaren
Hirnverletzung spricht dafiir, dass die Inflammation eine Folge des erlittenen
Primarschadens ist und keine Bedeutung flir das AusmaB des sich im Verlauf
entwickelnden Sekundarschadens hat [77, S. 2641-2646].

BrRiSMAN et al. war 1996 u.a. aufgefallen, dass immer wieder Blutungen in Regionen
auftreten, die vom direkten Trauma oder einem operativen Eingriff nicht betroffen
waren [17, S. 1114-1122]. Auch konnten sie diese zusatzlichen Blutungsquellen
ursachlich weder einer Hypertonie, noch Gerinnungsstérungen oder im Rahmen einer
Operation iatrogen geschaffenen Ldsionen zuordnen. 78% dieser zusatzlichen
Blutungen ereignen sich innerhalb der ersten Stunden nach dem Trauma bzw. dem
operativen Eingriff. Dies birgt fur Patienten, bei denen innerhalb dieses Zeitfensters
ein notfallmaBiger operativer Eingriff erforderlich ist, eine erhebliche zusatzliche
Gefahrdung [54, S. 68-72]. Nach Aussage BRISMANS waren aufgrund sekundarer
Schadigungen 14% der Betroffenen langfristig in ihrer Lebensqualitdt schwer
eingeschrankt und 32% sogar daran verstorben [17, S. 1114-1122].

Einer 1983 von GARDE durchgefiihrten Studie zufolge scheint in diesem
Zusammenhang interessant, dass bei nahezu 50% der untersuchten Patienten mit
einer Hirnblutung die computertomographisch (CCT) gemessenen Blutvolumina unter
10 cm® lagen. Dabei filhrten bereits diese relativ kleinen Blutungen zu einer
erheblichen neurologischen Beeintrachtigung der Betroffenen bzw. waren mit deren
Uberleben nicht mehr vereinbar [29, S. 161-172].

Stellt man jedoch Blutungsvolumen und gleichzeitig gemessenen Hirndruck (ICP) in
Zusammenhang (s. Abbildung 2, S. 3), dann wird der fatale Zusammenhang
verstandlicher. Schon bei geringen Einblutungen steigt der Hirndruck (ICP) aufgrund
der fehlenden Ausdehnungskapazitdt innerhalb der Schadelkalotte exponentiell an
[78, S. 476]. Daraus ergibt sich nach dem Auftreten einer Hirnblutung flir den
GroBteil der Betroffenen ein etwa zehnfach erhéhter ICP (Norm: 5-15 mmHg). Eine

Behandlung wird ab ca. 20 mmHg empfohlen.
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Abbildung 2 [78, S. 476]: Anstieg des ICP (intrakraniellen Drucks [mmHg]) durch intrakranielle Volumenzunahme [ml]

Erschwerend ist bei diesen fatalistischen Geschehnissen eine kurative Behandlung in

der Regel nicht immer gegeben.

Mdgliche neuroprotektive Optionen liegen in einer Begrenzung des, sich nach

zerebrovaskuldren Katastrophen entwickelnden, intrakraniellen Drucks durch

ggf. Operation (Bohrlochtrepanation)

Im Zentrum sowohl klinischer als auch experimenteller Untersuchungen nach
einem intrakraniellen Ereignis stehen die zerebrale Perfusion und der
Stoffwechsel. Mit Hilfe einiger Studien konnte gezeigt werden, dass die
Gewebeoxygenierung, insbesondere bei jlngeren Patienten, durch
neurochirurgische MaBnahmen im Sinne einer Entlastungskraniotomie
verbessert werden kann. Diese relativ alte chirurgische MaBnahme erfahrt
derzeit auch in Fallen ohne raumfordernde traumatische Komponente ein
Comeback, da eine verbesserte Perfusion und Oxygenierung des Gewebes
wichtige Voraussetzungen sind, um die schadigende Wirkung der
posttraumatisch einsetzenden Sekundarreaktion zu begrenzen [77, S. 2641-
2646].

medikamentdsen Tiefschlaf

Besonders protektiv wirkt hierbei die Barbituratnarkose [84, S. 527-530; 46, S.
300; s. auch Abb. 3, S. 4]
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Abbildung 3 [46, S. 300]: Absenkung des ICP (intrakraniellen Drucks) durch Thiopental-Gabe

e intrazelluldre Volumenminderung durch osmotisch wirksame Diuretika (z.B.
Mannitol 20%, TRIS-HCI-Puffer, Furosemid)

¢ intrazelluldre Volumenminderung durch Hydrocortisonpraparate
Ein positiver Effekt war in der Vergangenheit jedoch zumindest umstritten und
wird in neueren Studien sogar verneint [85, S. 531-535].

e kontrollierte Hyperventilation (P,CO, 28-32 mmHg Gber max. 24-36 Stunden)
Das traditionelle Konzept der generellen, forcierten routinemaBigen
Hyperventilation ist heute wieder verlassen worden, sie kann im Gegenteil bei
Patienten mit erhéhtem Hirndruck durch hypokapnische Vasokonstriktion die
zerebrale Ischamie noch verstarken [86].

e Blutstillung und Hdmatomausraumung in operativ zuganglichen Gebieten.

e Hypothermiebehandlung.

Die eingangs beschriebenen Feststellungen BRisMANS decken sich auch mit den
bereits im Jahr 1963 gemachten Beobachtungen von BENzER et al.,, wonach es im
Anschluss an operative Eingriffe am Gehirn, nach spontanen intrakraniellen
Blutungen oder nach schweren Schadelhirntraumen zu Gerinnungsstérungen
kommen kann [65, S. 129-134; 54, S. 68-72]. Letztere sind einerseits durch eine
Beschleunigung der Gerinnung, andererseits durch eine Steigerung der
fibrinolytischen Aktivitat gekennzeichnet. Diesem Phanomen ist jedoch erst wieder
wahrend der letzten Jahre, zumindest aus neurochirurgischer Sicht, vermehrt
Aufmerksamkeit entgegengebracht worden. Wenige groBere prospektive
Untersuchungen zu diesem Thema liegen unter anderem von GOODNIGHT et al. vor
[54, S. 68-72; 31, S. 1043-1047]. Wahrend anfanglich noch die Meinung



vorherrschend war, dass die Koagulopathie vor allem ein hyperfibrinolytisches
Problem darstellt, erkannte man in der Folgezeit, dass die Fibrinolyse nur reaktiv
auftritt [65, S. 129-134].

Schon 1954 konnten BEeLL und ALTON nachweisen, dass in vielen Hirnregionen
Gewebsthromboplastin (tissue factor) in besonders hoher Konzentration vorliegt [11,
S. 880-881].

Nur wenige Jahre spater benannten AsTRuP und BigRrKLID die infolge der traumatisch
bedingten Endothelschadigung massive Freisetzung von Gewebsthromboplastin als
fihrende Ursache der sich entwickelnden Gerinnungsstérung [5, S. 401ff; 14, S.
91ff]. Diese aktiviert sowohl die endogene Gerinnungskaskade, als auch das
fibrinolytische System. In der Folge kann es zu einer schweren Koagulopathie
kommen, die durch eine ausgedehnte Thrombose im Bereich der Mikrozirkulation -
begleitet von einem Verbrauch an zirkulierenden Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren - charakterisiert ist und als disseminierte intravasale Gerinnung
(disseminated intravascular coagulation, DIC) bezeichnet wird [53, S. 354ff].
Bekraftigt werden diese Aussagen durch die Tatsache, dass das AusmaB der
Hirnparenchymzerstérung eng mit dem Auftreten hoher Konzentrationen von
Fibrinspaltprodukten (FDP) korreliert [41, S. 657-666; 69, S. 234-235].

Der neuen Nomenklatur der SocieTy oF CRITICAL CARE MEDICINE entsprechend, kommt
es im Rahmen einer Organschadigung immer zu einer systemischen Entziindungs-
reaktion (systemic inflammatory reaction syndrome, SIRS) im betroffenen
Organismus. Flhrt diese zunachst ,,physiologisch* ablaufende Inflammationsreaktion
zu einer Dysfunktion mehrerer Organe oder Organsysteme, so spricht man von
einem (Multi-) Organversagen (multi organ dysfunction syndrome, MODS). Zu den
von einem MODS am haufigsten betroffenen Organsystemen zdhlen die Lungen
(ARDS, acute respiratory distress syndrome), Nieren, Gerinnung (disseminated
intravascular coagulation, DIC), ZNS, Gastrointestinaltrakt (GIT) und die Leber. Die
fur die DIC charakteristische Thrombose der Mikrozirkulation flihrt wiederum zu einer

Multiorgandysfunktion (Circulus vitiosus). Der Verbrauch an Thrombozyten und



Gerinnungsfaktoren kann von Blutungen an verschiedenen Lokalisationen begleitet
sein, insbesondere aber im Gastrointestinaltrakt [53, S. 354ff].

Den Ausflihrungen HARDAWAY et al. zufolge wurde das Auftreten einer von LANDOIS
1875 erstmals beschriebenen DIC - einhergehend mit abnormen Quick- und aPTT-
Werten, sowie verminderten Fibrinogenspiegeln (Hypo-, Afibrinogenamie) - als
seltenes Ereignis angesehen und mit dem Auftreten schwerer Blutungen in

Verbindung gebracht [38, S. 577-583].
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Abbildung 4: schematische Darstellung der posttraumatischen ,,MODS*“-Pathogenese [73, S. 585-591]

Im Gegensatz zu dieser bisherigen Annahme konnte diese Forschergruppe jedoch
belegen, dass durch Hypo- bzw. Afibrinogendmie bedingte schwere Blutungen ein
sehr seltenes Phanomen sind. Durch eine mit der SIRS einhergehenden
posttraumatischen Stressreaktion, in deren Folge die Leber (iberschieBend Fibrinogen
bildet, komme es trotz hoher Fibrinogenkonzentrationen weitaus haufiger zu einer

DIC als bisher angenommen [38, S. 577-583].



Dass entsprechend zu erwartende Veranderungen im Rahmen von Autopsien
dennoch nur selten nachgewiesen werden koénnen, wird im Falle einer
Gerinnselbildung mit der gleichzeitig einsetzenden endogenen Fibrinolyse erklart [35,
S. 633-638; 38, S. 577-583].

Gerade auch durch den machtvollen Einfluss therapieunabhangiger Faktoren auf die
Gesamtprognose dieses Krankheitsbildes sind Therapieeffekte bei Patienten mit
intrakraniellen Blutungen schwierig zu evaluieren und werden entsprechend der
Literatur kontrovers diskutiert.

Aus neurochirurgischer und intensivmedizinischer Sicht ist es somit verstandlich, dass
samtliche arztliche Bestrebungen darauf abzielen, die entstandenen Ldsionen
moglichst gering zu halten bzw. deren zusatzliche sekundare Ausdehnung zu
verhindern.

Nicht zuletzt deshalb erlangten gerinnungsspezifische Parameter zur Kalkulation des
Outcome nach intrakraniellen Blutungen in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung.

An Hand des Patientenguts der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
Rechts der Isar Minchen der Technischen Universitat (TUM) wurde versucht, eine
genauere Vorstellung Gber Bedeutung, Haufigkeit und AusmaB der Inflammation und
damit  assoziierter  Gerinnungsveranderungen nach (nicht-) traumatischen

intrakraniellen Blutungen zu gewinnen.



2. Problemstellung

In der neueren Literatur gibt es immer wieder Hinweise auf den Zusammenhang
zwischen Veranderungen von gerinnungs- bzw. entzlindungsspezifischen
Laborparametern und klinischem Verlauf nach spontanen bzw. traumatischen
intrakraniellen Blutungsereignissen [73, S. 585-591, 74, S. 594-599; 10, S. 197-202;
41, S. 657-666; 35, S. 633-638; 38, S. 577-583; 76, S. 471; 54, S. 68-72]. So zeigt
beispielweise eine sehr aktuelle, von BECKER/SCHNEIDER et al. am Padiatrischen
Zentrum des Universitatsklinikums Frankfurt 1999 durchgeflihrte Studie signifikante
Zusammenhdnge zwischen klinischem Outcome und einigen  wichtigen
Hamostaseparametern, wie Thrombozyten, Fibrinogen, Antithrombin, PAI, und D-

Dimeren, bei Kindern mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma [10, S. 197-202].

Bekanntlich steigt die Mortalitat bei einer Schadel-Hirn-Verletzung, wenn diese in
Kombination mit anderen Verletzungen auftritt. Verantwortlich dafiir ist nach Marzi
und NEUGEBAUER hauptsachlich eine posttraumatische Inflammationsreaktion. So
konnten bereits mehrere beteiligte Entziindungsfaktoren (IL 6, IL 8, IL 10, TNF-R55,
TNF-R75) identifiziert und quantifiziert werden [77, S. 2641-2646]. Eindeutige
Interaktionsmechanismen sind bisher jedoch nicht bekannt. Auch das Gehirn selbst
zeigt dabei eine lokale Inflammationsreaktion nach Trauma. Der Vergleich der im
Liquor gemessenen Entziindungsparameter mit der im CCT erkennbaren
Hirnverletzung spricht daflir, dass die Inflammation eine Folge des bei dem Trauma
erlittenen Primdrschadens ist und keine Bedeutung fiir das AusmaB des sich im
Verlauf entwickelnden Sekundarschadens hat. SCHWERDTFEGER vermutet daher, dass
die Inflammation eine notwendige und eher niitzliche Reaktion ist, um nekrotisches
Gewebe abzubauen [77, S. 2641-2646].

Die sich mit dieser Thematik befassenden, oben zitierten Studien beziehen sich dabei
jedoch meist nur auf die Fragestellung, ob Patienten, bei denen es, meist nach einem
komplexeren Verletzungsmuster oder einer Sepsis, zu einer fulminanten DIC
gekommen war, im Vergleich zu jenen ohne nachgewiesene DIC ein schlechteres
Outcome aufweisen [73, S. 585-591, 74, S. 594-599; 10, S. 197-202; 41, S. 657-666;
35, S. 633-638; 38, S. 577-583; 76, S. 471; 54, S. 68-72].



Daher sollte im Rahmen dieser Studie der Frage nachgegangen werden, inwieweit
die gewonnenen Erkenntnisse auch auf die in dieser Studie eingeschlossenen
Patienten der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der Technischen Universitat

Minchen (TUM) nach strikt isolierten intrakraniellen Ereignissen anwendbar sind.

Wie in der Einleitung bereits erwdhnt, ist einer der aktuellsten Gerinnungsstudien
zufolge die Auspragung einer fulminanten DIC mit gleichzeitiger Hypo- bzw.
Afibrinogenamie aber ein eher seltenes Ereignis, so dass Unterschiede in
Erkrankungsverlauf und -schwere auch schon bei noch nicht signifikant veranderten
Gerinnungsparametern zu erwarten sind [38, S. 577-583].

In einem weiteren Schritt sollte versucht werden, nicht zuletzt infolge des sich nach
wie vor verscharfenden Kostendrucks im Gesundheitswesen, Empfehlungen zur
Notwendigkeit kostenintensiver gerinnungsspezifischer Faktorenbestimmungen
auszusprechen bzw. ggf. sogar ein dem bisherigen Vorgehen differentes

Gerinnungsprofil zu empfehlen, um eventuell das klinische Ergebnis zu kalkulieren.



3. Material und Methoden
3.1. Methodik

3.1.1. Patientenrekrutierung, Ausschlusskriterien

In der Zeit vom 1. Juli 2000 bis 1. Juli 2001 wurden 67 Patienten im Alter zwischen

15 und 93 Jahren mit der Verdachtsdiagnose einer spontanen bzw. traumatischen

intrakraniellen Blutung der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums

Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen (TUM) zugewiesen. 15

Patienten mussten von dieser Studie ausgeschlossen werden, da entweder Daten

Uber den klinischen Verlauf nicht zur Verfliigung standen bzw. nicht beschafft werden

konnten, bzw. die folgend aufgefiihrten Kriterien zum Studienausschluss zwangen:

Patient war durch (not-)arztliche MaBnahmen bereits kolloidal oder massiv
kristalloid volumensubstituiert, bevor erste Blutproben genommen werden
konnten. HES (Hydroxyethylstarke) wirkt wie Dextran infolge ,,Coating*
aggregationshemmend auf Thrombozyten und Erythrozyten.

Anzeichen einer Leberentziindung/-zirrhose (erhdhte Transaminasewerte)
oder Synthesestérung (PCHE erniedrigt).

Vorbekannter  behandlungspflichtiger =~ Diabetes = mellitus  (erhdhtes
thrombogenes Risiko nach der RIAD-Studie) [37, S. 44f].

Zusatzliche konsumierende (maligne) Erkrankung bekannt.

hereditdre Gerinnungsstérung bekannt.

Mehrfachverletzte i.S. eines Polytraumas, v.a. mit Verletzungsmustern in
besonders thromboplastinreichen Geweben, wie Lunge, Leber, Prostata,

Uterus.

In die vorliegende prospektive Studie konnten somit 52 Patienten eingeschlossen

werden.
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3.1.2. Anamnese- und Datenerhebung

Die Datenerhebung bei den jeweiligen Patienten erfolgte lber einen Zeitraum von
maximal zehn Tagen, sprich unmittelbar nach Einlieferung (Tag 0), sowie an den
Posttraumatagen 3, 6 und 9. Jeweils zu diesen Zeitpunkten wurden auch die
Blutproben im Rahmen der Routineentnahmen gewonnen.

Die Eingrenzung des Beobachtungszeitraumes geschah in Anlehnung an einige
andere Studien [74, S. 594-599; 10, S. 197-202; 6, S. 51-59; 76, S. 471f] unter der
Intention, bei vorgegebenem Budget gleichzeitig mdglichst aussagekraftige Daten zu
erhalten.

Neben den demographischen Daten wurden die Vitalparameter, Risikofaktoren, sowie
eine allgemeine Kurz- und Medikamentenanamnese der Patienten erhoben.
Einzelheiten (ber eine operative Behandlung wurden ebenfalls vermerkt. Der
neurologische Status wurde im Rahmen der klinischen Untersuchung standardisiert
erhoben. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf Pupillenstatus, Bewusstseinslage,
sowie physiologische und pathologische Reflexe gelegt.

Hierfir wurde eigens ein Patientendatenerfassungsbogen erstellt (Abbildung 5 im
Abbildungsanhang). Dieser lehnt sich an das in Deutschland haufig verwendete
Notarzteinsatzprotokoll der Deutschen Interdisziplingren  Vereinigung fir

Intensivmedizin (DIVI VI/91, Version 2.5) an (Abbildung 6 im Abbildungsanhang).

Samtliche Blutproben flir die Gerinnungsuntersuchungen wurden im Rahmen der
Routineentnahmen mittels handelstiblicher 5ml Kunststoffcontainer (Citrat 1,1 mol/I /
Blut: 1+9; SARSTEDT™ Monovetten®) entnommen (Abbildung 52 im
Abbildungsanhang), und sofort auf Trockeneis gebettet.

AnschlieBend wurden die Proben bei +4 °C und 3000g fir 8 min zentrifugiert.

Das nach dem Zentrifugieren Uberstehende thrombozytenarme Plasma wurde in 2 ml
fassende KunststoffgefaBe (Multi Twist Top Skirted Vials der Firma Sorenson™ Bio
Science, Utah, USA) abpipettiert und bei —80 °C tiefgefroren (Abbildung 53 im
Abbildungsanhang).
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3.1.3. Befunde radiologischer Bildgebung

Durch eine neurologisch-klinische Untersuchung und computergestiitzte kraniale
Tomographie (CCT) konnte die Verdachtsdiagnose jeweils bestatigt werden.
Sensitivere kernspintomographische Untersuchungen (MRT) konnten aufgrund eines
erheblichen logistischen bzw. kostenintensiven Aufwandes bei den Patienten nicht
durchgefiihrt werden [27, S. 1461-1465; 8, S. 1521-1527; 8, S. 1565-1571].
Samtliche zur Auswertung bendtigten Daten wurden den radiologischen Befunden

entnommen.

3.14. Therapieoptionen

Die NotfallbehandlungsmaBnahmen umfassten alle Moglichkeiten der modernen
Intensivmedizin, also, sofern erforderlich, die endotracheale Intubation,
Tracheotomie, Beatmung, Volumensubstitution,  Bluttransfusion,  Cortison-,
Analgetika- und Barbituratgabe, Kreislaufstabilisierung, Sonden- bzw. parenterale

Ernahrung, Bohrlochtrepanation, sowie osmotherapeutische MaBnahmen.

3.1.5. Inflammation, SIRS (systemic inflammatory reaction syndrome),
MODS (multiple organ dysfunction syndrome), DIC (disseminated

intravascular coagulation)

In der Einleitung (S. 5) wurde bereits kurz auf Entstehung und Nomenklatur des
SIRS (systemic inflammatory reaction syndrome) eingegangen. Die
Entzlindungsreaktion ist ein komplexer Vorgang, welcher durch eine wie auch immer
geartete Schadigung des Wirts initiilert wird (mikrobielle Invasion, Trauma,
Verbrennung). Zweck der entziindlichen Antwort ist es, den Wirt vor den
schadigenden Folgen der Verletzung zu schiitzen. Haufig werden allerdings die
Zeichen einer Entziindung im Rahmen der klinischen Bewertung als Beweis fir das
Vorliegen einer Infektion fehlgedeutet [53, S. 354ff].
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Die Society oF CRITICAL CARE MEDICINE [53, S. 354ff] postuliert das Vorliegen eines
SIRS beim Vorhandensein von mindestens zwei oder mehr der folgenden Symptome:
e Leukozytenzahl >12 G/l oder <4 G/I
e Korpertemperatur >38 °C oder <36 °C
e Herzfrequenz >90/min

e Atemfrequenz >20/min mit Hyperventilation (P,CO, <32 mmHg)

Allerdings wird die entzlindliche Antwort per se auch zu einer Gefahr flir den
Patienten (Wirt) und fihrt zu weiterer Entziindung. Es kommt zu einer
Kettenreaktion, welche in einer ausgedehnten und fortschreitenden entziindlichen
Schadigung resultiert. Klinisch manifestiert sich dies in einer Funktionsstdrung
zahlreicher Organe, die zum Multiorganversagen (MOV, MODS, multiple organ
dysfunction syndrome) flihren kann.

Die Geschwindigkeit, mit der sich eine Verbrauchskoagulopathie (DIC, disseminated
intravascular coagulation) entwickelt, kann von Fall zu Fall stark variieren. Allgemein
gilt, dass Verlaufsbeobachtungen umso engmaschiger erfolgen sollten, je
ausgepragter sich der Verlauf des Grundleidens darstellt. BekanntermaBen stellen die
Bestimmung der Fibrinogenspaltprodukte (D-Dimere, FDP) eine sehr sensitive
Methode zur DIC-Diagnostik dar, jedoch kdnnen bereits auch bei einer latenten
Verbrauchskoagulopathie Veranderungen in den Gerinnungstests nachgewiesen
werden [41, S. 657-666; 73, S. 585-591; 74, S. 594-599].

Einen Uberblick (iber hdufige Frithverdnderungen gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Gerinnungsdiagnostik der latenten Verbrauchskoagulopathie

Faktor erwartete Verdanderung
Quick meist normal

aPTT meist normal
Thrombozyten leicht vermindert

Fibrinogen normal bis leicht vermindert
Faktor VIII normal bis leicht vermindert
Faktor XIII leicht vermindert
Antithrombin leicht vermindert
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Die alleinige Bestimmung der sog. Globaltests (Quick, aPTT) ist zur Abschatzung
einer Verbrauchskoagulopathie ungeeignet, da ihre Verdnderungen von zu vielen
Komponenten beeinflusst werden. So kdnnen diese Tests schon alleine aufgrund
einer laufenden Heparintherapie durch Heparin- bzw. FDP-Hemmwirkung ausgepragt

pathologisch verandert sein [42].

3.1.6. Erstellung eines spezifischen Gerinnungsprofils

In mehreren aussagekraftigen Studien der jingeren Vergangenheit, die eingangs
teils auch schon zitiert wurden, kristallisierten sich einige, haufig nicht im taglichen
Routinelabor  enthaltene  Parameter der Gerinnungskaskade bzw. des
Fibrinolysesystems heraus, mit deren Hilfe bessere Aussagen Uber das klinische
Outcome der Patienten mdglich zu sein scheinen. Im Einzelnen lieferten die
Thrombozytenanzahl, die Fibrinogen-, Antithrombin- (AT), PAI-, und D-Dimere-
Konzentrationen signifikante Werte [73, S. 585-591, 74, S. 594-599; 10, S. 197-202;
41, S. 657-666; 35, S. 633-638; 38, S. 577-583; 76, S. 471; 54, S. 68-72].

Vor diesem Hintergrund und der Tatsache, dass die beschriebenen Erkenntnisse bei
mehr als zwei dieser Studien anhand padiatrischer Patientendaten gewonnen
wurden, erschien es sinnvoll diese Parameter erneut in das flr diese Studie spezifisch
erstellte Gerinnungsprofil zu integrieren. Darlber hinaus sollten ggf. Uber das
Zusammenwirken der Gerinnungs- bzw. Fibrinolysekaskade zusatzliche Erkenntnisse
gewonnen werden.

Da, wie in Kapitel 3.1.7.2 und 3.1.7.3 naher beschrieben, sich sowohl Blutgerinnung
als auch die Fibrinolyse in mehrere Phasen unterteilen lassen, sollten zusatzlich noch
einige wichtige Parameter aus diesen verschiedenen Phasen mitbestimmt werden.
Dies waren im Einzelnen zwei im Plasma in hohen Konzentrationen vorliegende
Akzeleratoren bzw. Inhibitoren der Gerinnung/Fibrinolyse Faktor VIII und o2-

Antiplasmin (x2AP), sowie deren Substrate Prothrombin bzw. Plasminogen.
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3.1.7. Hamostase

Der Begriff Hamostase subsummiert alle Reaktionen, die zu einer effektiven
Blutstillung beitragen. Das Hamostasesystem ist ahnlich vielen weiteren Systemen
unseres Organismus reguliert. Es lasst sich didaktisch in eine vaskulare,
thrombozytare und plasmatische Komponente unterteilen. An deren Regulation sind
humorale zelluldre Systeme (Systeme des GefaBinhaltes, der GefaBwand und des
Blutflusses), Aktivatoren und Inhibitoren sowie positive und negative
Rlickkopplungsmechanismen beteiligt.

Die Kaskade der plasmatischen Gerinnungsaktivierung mit ihren 13 Einzelfaktoren
darf dabei als bekannt vorausgesetzt werden. Abbildung 7 bietet einen schnellen,
stark vereinfachten Uberblick.

Sofern nicht gesondert angeflihrt wurden samtliche gerinnungsspezifischen Aussagen

den Literaturstellen [59; 42; 9] enthommen.
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Abbildung 7: schematische Darstellung der Gerinnungs-/ Fibrinolysekaskade [46, S. 415]
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3.1.7.1. Zelluldres Gerinnungssystem
3.1.7.1.1. Thrombozyten

Thrombozyten sind von fundamentaler Bedeutung fiir eine intakte Hamostase, weil
ohne sie die Abdichtung eines GefaBwanddefektes unterbleibt. Der gesunde
Erwachsene besitzt pro Liter Blut im Durchschnitt 250 Milliarden Thrombozyten
(Normwert 150-400 x 10%/1). Bei einem angenommenen normalen Blutvolumen von
5,5 Litern Ubersteigt die Gesamtzahl der im Blutstrom vorhandenen Blutplattchen
knapp eine Billion (10'%). Da die durchschnittliche Lebensdauer der Blutpldttchen mit
ca. 9 Tagen angegeben wird, missen, um diese Zahl konstant zu halten, dem
Blutvolumen jeden Tag rund 248 Milliarden Thrombozyten hinzugefiigt werden.
Thrombozyten entstehen durch Sequestrierung aus Megakaryozyten im
Knochenmark. Ein Leben ohne Thrombozyten ist somit nicht vorstellbar. Sie
adharieren nach Entleeren des Inhalts ihrer Granula (,,dense bodies“, Lysosomen)
mittels freigesetzter Liganden (sog. Adhasivproteinen, z.B. von-Willebrand-Faktor
(VWF), Fibronektin, Vitronectin, u.a.) an, meist infolge einer Verletzung, freigelegten
subendothelialen Kollagenstrukturen der GefaBwand. Durch Wechselwirkung dieser
Liganden mit den Zellmembranrezeptoren (Glycoproteinrezeptoren, z.B. GP Ib, GP
IIb/IlIa), die der Familie der Integrine angehdren, kommt es zur Ausbildung von
Aggregaten. Aufgrund in der Mikrozirkulation vorherrschender hoher Fluss- bzw.
Scherraten, stellt der eben genannte von-Willebrand-Faktor (VWF) einen
unabdingbaren Kofaktor der Thrombozytenadhdsion am Endothel dar. Aktivierte
Thrombozyten exprimieren dartber hinaus an ihrer Zelloberflache Glykoproteine, wie
den GP IIb/IIIa-Komplex, so dass Fibrinogen gebunden werden kann. Im Rahmen
dieser komplexen Vorgdange kommt es schlieBlich zu einem Formwandel (shape
change) der Thrombozyten. Fibrinogen entspricht dabei der interthrombozytaren
Kittsubstanz zwischen den Blutplattchen. AuBerdem setzen Thrombozyten aus
Speichervesikeln, neben dem fir die Aktivierung der Gerinnungskaskade
unabdingbaren Kalzium, den Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI 1) frei und

hemmen somit gleichzeitig die Fibrinolyse im Bereich des Gerinnsels.
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3.1.7.2. Plasmatisches Gerinnungssystem

Die Hauptaufgabe des plasmatischen Gerinnungssystems besteht in der Vernetzung
und Stabilisierung des Thrombozytenpfropfes durch Ausbildung eines Fibrinpolymers,
um einen dauerhaften Verschluss einer GefaBlasion zu erreichen, bis die
,,Reparaturvorgange* an der Zellwand abgeschlossen sind.
Im Rahmen von Gewebe- bzw. GefaBtraumata werden die plasmatischen
Gerinnungsfaktoren durch Proteolyse kaskadenartig aktiviert. In diesem
Zusammenhang wird hierbei v.a. aus didaktischen Griinden zwischen einem
intrinsischen und extrinsischen Weg unterschieden. Beide Aktivierungswege miinden
in einer gemeinsamen Endstrecke, die sich wiederum in 3 Phasen unterteilen lasst:

e Phase 1: Aktivierung des Faktors X (Stuart-Prower-Faktor)

e Phase 2: Umwandlung von Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin

e Phase 3: Bildung des unléslichen Fibrins (Faktor Ia).
Um eine Gerinnselbildung bedarfsgerecht auszuldsen, bedarf es daher eines fein
regulierten Zusammenspiels aus plasmatischen Gerinnungsfaktoren (Plasmafaktoren)

und sogenannten Plasmainhibitoren.

3.1.7.2.1. Gerinnungsaktivatoren
3.1.7.2.1.1. Plasmafaktoren

Die plasmatischen Gerinnungsfaktoren (Plasmafaktoren) sind Glykoproteine (GP) und
weisen unterschiedliche Konzentrationen und Halbwertszeiten auf (Tabelle 3). Die
aktivierten Formen der Faktoren II (Prothrombin), VII, IX, X, XI und XII entsprechen
Serinprote(in)asen. Diese liegen im Blut zunachst als Proenzyme vor und missen

wahrend des Gerinnungsprozesses erst in die aktive Form tGberflihrt werden.

17



Tabelle 3: Aktivatoren des plasmatischen Gerinnungssystems

Name Abkiirzung Molekular- Plasmakonzentration Halbwerts-
Gewicht [kD]* [mg/I] (nmol/I) Zeit
Fibrinogen FI 340 3000 (8800) 3-5 Tage
Prothrombin FII 72 100 (1400) 36-72 h
Faktor X F X 56 10 (180) 30h
Faktor IX F IX 56 5 (90) 20 h
Faktor VII F VII 50 0,5 (10) 5h
Faktor VIII F VIII 330 0,1(0,3) 15h
Faktor V FV 330 10 (30) 10-14 h
Faktor XI F X1 160 5(30) 2 Tage
Faktor XII F XII 80 30 (400) 2 Tage
Von Willebrand- Faktor VWF 225 10 (40) 6-12 h
Gewebefaktor TF 37
Hochmolekulares Kininogen HK 110 70 (600)
Prakallikrein PrakkK 88 40 (500)

* neu: relative Molekiilmasse

3.1.7.2.1.1.1. Fibrinogen (Faktor I)

Das Fibrinogenmolekiil wird in der Leber synthetisiert und ist ein kovalent
verknipfter Dimer, der aus drei paarig angeordneten Polypeptidketten (A-Alpha-2, B-
Beta-2, Gamma-2) besteht. Nach Abspaltung der Fibrinopeptide A und B vom
Fibrinogenmolekiil durch Thrombin (F II,) entsteht das Fibrinmonomer. Durch die
Abtrennung werden im Molekll Bezirke freigelegt, die eine Zusammenlagerung

sowohl mit anderen Fibrinmonomeren als auch mit Fibrinogenpolymeren erlauben.

3.1.7.2.1.1.2. Prothrombin (Faktor II)

Prothrombin wird Vitamin K abhangig hauptsachlich in der Leber gebildet und muss
als ein Proenzym angesehen werden, das mittels des, entweder auf extrinsischem
oder intrinsischem Wege, aktivierten Faktors X in das wirksame Enzym Thrombin
umgewandelt wird. Thrombin wiederum katalysiert auf direktem Wege die
Fibrinpolymerisierung durch die notwendige Abspaltung von Fibrinopeptiden (A; B)
vom Fibrinogenmonomer. Dariliber hinaus beeinflusst es noch die Aktivitdt des
Faktors XIII, welcher unabdingbar zur Fibrinstabilisierung notwendig ist. Zusatzliche

biologische Eigenschaften sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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3.1.7.2.1.1.3. Faktor VIII

Faktor VIII ist kein Enzym wie die anderen Faktoren (Serinprote(in)asen) des
Prothrombinkomplexes (Vitamin K abhangige Faktoren IX, X, VII, II), aber als
Kofaktor (Akzelerator) entscheidend an der Gerinnung beteiligt. Er besteht aus zwei
funktionellen Untereinheiten F VIIIc und vVWF (von Willebrand Faktor). VWF schiitzt
vor proteolytischem Abbau und aktiviert gleichzeitig Faktor X.

F VIII wird durch Thrombin aktiviert und durch Protein C verbraucht. In der
Initialphase einer Verbrauchskoagulopathie, aber auch spater, finden sich
Steigerungen der Aktivitdt und nur selten niedrigere Konzentrationen.
Aktivitdtsminderungen finden sich, wenn Uberhaupt, nur bei gleichzeitig erhohter
fibrinolytischer Aktivitat [9, S. 66].

3.1.7.2.1.1.4. Faktor XIII

Faktor XIII ist ein wichtiger Kofaktor im Rahmen der Fibrinstabilisierung, daher
friiher auch als fibrinstabilisierender Faktor bezeichnet. Er liegt im Plasma als inaktive
Vorstufe in einer Konzentration von ca. 6 mg/dl vor. Diese besteht aus zwei Paaren
unterschiedlicher Untereinheiten, die als a und b bezeichnet werden (a, b;). Im
Rahmen der Aktivierung spaltet Trombin von jeder Untereinheit ein kleines

Polypeptid ab.

3.1.7.2.2. Gerinnungsinhibitoren
3.1.7.2.2.1. Physiologische Inhibitoren (Serpine)

Verschiedene Inhibitoren des plasmatischen Gerinnungssystems zirkulieren im
Plasma bzw. sind in den Thrombozyten enthalten (Tabelle 4). Diese
Serinprote(in)ase-Inhibitoren (Serpine) limitieren die Aktivierung des plasmatischen
Gerinnungssystems, indem sie die Schlisselenzyme der Verstarkerschleifen durch

Komplexbildung inhibieren.
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3.1.7.2.2.1.1. Antithrombin (AT, friither AT III)

Wichtigster Inhibitor des plasmatischen Gerinnungssystems ist das Antithrombin
(AT), welches vorzugsweise die Faktoren IX, X, Thrombin (F II;) durch
Komplexbindung inhibiert. Es wird zur Gruppe der Alpha,-Globuline mit einem
Molekulargewicht (relative Molekiilmasse) von 65.000 Dalton gerechnet. Vom
chemischen Verhalten geh6rt AT zu den Glycoproteinen mit einem
Polysaccharidanteil von etwa 13%. Die normale Plasmakonzentration liegt zwischen
18 und 30 mg/dl. Seine Halbwertszeit wird mit 48 bis 60 Stunden angegeben. AT
weist ein breites Wirkungsspektrum auf, indem es gegen alle wichtigen
Serinproteasen des Gerinnungssystems gerichtet ist. Das Molekularverhaltnis
zwischen AT und der Summe der Gerinnungsfaktoren ist ausgewogen. Daher kénnen
bereits geringfiigige Unterschreitungen des Normwertes die Entstehung
thromboembolischer Komplikationen beglinstigen. Als Therapie der Wahl bei einer
manifesten DIC wird daher heute die Substitution von AT bis zu einer Aktivitat > 80%
der Norm ohne Heparingabe angesehen [53]. In Anwesenheit von Heparin wird die
Geschwindigkeit der Inhibierung erheblich gesteigert, weshalb AT auch als Heparin-

Cofaktor I bezeichnet wird.

Tabelle 4: Inhibitoren des plasmatischen Gerinnungssystems

Name Abkiirzung Molekular- Plasmakonzentration
Gewicht [kD]* [mg/I] (nmol/I)

Antithrombin AT 62 150 (2400)

Heparinkofaktor II HC-II 65 87 (1200)

Tissue Factor Pathway Inhibitor TFPI 46 0,1(2,5)

Protein C PC 62 4 (65)

Protein S PS 80 25 (300)

« 1-Proteinase-Inhibitor « 1PI 53 2500 (47000)

« 2-Makroglobulin x 2-M 725 2500 (3500)

C1-Inhibitor C1-Inh 105 180 (1700)

Histidin- reiches Glykoprotein HRGP 75 100 (1300)

* neu: relative Molekiilmasse
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3.1.7.2.2.2. Therapeutisch genutzte (externe) Inhibitoren
3.1.7.2.2.2.1. Hirudin, Cumarinpraparate

1957 gelang es F. MARQUARD, Hirudin, eine blutgerinnungshemmende Substanz aus
den Speicheldriisen von Blutegeln, zu isolieren und zu charakterisieren. Es handelt
sich um ein aus 65 Aminosauren bestehendes Peptid, das in der Lage ist, Thrombin
zu inaktivieren. Im Gegensatz zu Standard-Heparin und niedermolekularen Heparinen
ist Hirudin in der Lage, ohne Anwesenheit von AT freies Thrombin zu inaktivieren.
Darliber hinaus wird Hirudin nicht durch Fibrinmonomere oder Plasmaproteine
neutralisiert. Hirudin findet klinische Anwendung als Antikoagulans bei der
heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT).

Die Kontrolle der Hirudinanwendung erfolgt mit der aPTT.

1922 beschrieben Tiermediziner eine neue Rinderkrankheit, bei der es nach
Verflitterung von verdorbenem SiBklee zu exzessiven, oft tddlichen spontanen
Blutungen gekommen war. 1931 gelang der Nachweis, dass es sich ursachlich um
einen Prothrombinmangel (F II) handelte. 1939 wurde das wirksame Prinzip
entdeckt, spater als Dicumarol erkannt und isoliert. Dicumarol ist eine Verbindung,
die bei dem mikrobiellen Vergarungsprozess von Klee aus Cumarin entsteht. 1941
wurde die erste klinische Anwendung publiziert. Die Cumarine wirken im
wesentlichen auf plasmatische Gerinnungsfaktoren. In der Leber wird die Synthese
einzelner Proteine gehemmt. Es sind diese das Prothrombin (F II), sowie die
Faktoren VII, IX und X. Ausreichende Konzentrationen des Antikoagulans in der

Leberparenchymzelle sind dafiir Voraussetzung.

3.1.7.3. Fibrinolytisches System

Das fibrinolytische System stellt im Rahmen der Hamostase einen lebensnotwendigen
Mechanismus des Organismus dar. Sie baut zum einen ein bestehendes
Fibringerinnsel ab und limitiert andererseits auch eine bereits aktivierte
Gerinnselbildung, wobei eine auffallende Ahnlichkeit mit dem Blutgerinnungssystem
besteht.
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Ahnlich wie die Blutgerinnung kann man auch die Fibrinolyse in 3 Abschnitte
unterteilen:

¢ die Bildung von Aktivatorsubstanz

e die Umwandlung von Plasminogen in Plasmin und

e die Fibrinspaltung.
Unter physiologischen Bedingungen erfolgt eine kontinuierliche Aktivierung des
Fibrinolysesystems mit der Bildung von Plasmin aus dessen inaktiver Vorstufe
Plasminogen. Plasmin bindet mit hoher Aktivitat an Fibrin, so dass der
Fibrinolyseprozess auf das Fibringerinnsel lokalisiert werden kann.

Tabelle 5 zeigt die kbrpereigenen Komponenten des Fibrinolysesystems.

Tabelle 5: Komponenten des Fibrinolysesystems

Name Abkiirzung Molekular- Plasmakonzentration Halbwerts-
Gewicht [kD]* [mg/I] (nmol/I) zeit [min]

Plasminogen 92 200 (2170) 48-60 h

Gewebeplasminogenaktivator  t-PA 68 0,005 (0,07) 3-4

Pro-Urokinase Pro-UK 54 0,002 (0,04) 5-10

« 2-Antiplasmin « 2AP 70 70 (1000) 2,6 Tage

Plasminogenaktivator-Inhibitor

Typ 1 PAI 1 52 0,01 (0,2) 4

Typ 2 PAI 2 60 0,005 (0,08)

* neu: relative Molekiilmasse

3.1.7.3.1. Plasmin

Plasmin entsteht durch limitierte Proteolyse aus Plasminogen und ist unter normalen
Umsténden im Blut nicht nachweisbar. Plasminogen ist ein Plasmaprotein mit einem
Molekulargewicht von 90.000 Dalton, das sich aus einer einzelnen Polypeptidkette
zusammensetzt. Die normale Plasmakonzentration betragt etwa 20 bis 40 mg/dl.
Synthetisiert wird Plasminogen in der Leber, die Halbwertszeit liegt zwischen 48 und
60 Stunden. Zur Umwandlung des inaktiven Plasminogens in das aktive Plasmin ist

die Einwirkung von Plasminogenaktivatoren (PA, z.B. r-tPA) erforderlich.
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3.1.7.3.2. Plasminogenaktivatoren (PA)

Ahnlich wie im plasmatischen Gerinnungssystem, wird zwischen endogenen
(intrinsic) und exogenen (extrinsic) Plasminogenaktivatoren unterschieden.

Zu den korpereigenen exogenen zahlen zum Beispiel Urokinase und
Gewebeplasminogenaktivator (t-PA), zu den artifiziell hergestellten Streptokinase

oder APSAC (anisolated plasminogen streptokinase activator complex).

3.1.7.3.2.1. Physiologische Aktivatoren
Vertreter der schwacheren endogenen Aktivatoren, auch Blutaktivatoren genannt,
sind beispielsweise Faktor XII, HMW-Kininogen und Prakallikrein.
Die exogenen oder Gewebsaktivatoren sind in den verschiedenen Korpergeweben

(z.B. Niere, Endothel) in unterschiedlichen Konzentrationen vorhanden.

3.1.7.3.2.1.1. Urokinase, Gewebeplasminogenaktivator (tPA, r-tPA)

Urokinase, der korpereigene, aus menschlichem Urin gewonnene Aktivator des
Fibrinolysesystems, hat wissenschaftliches Interesse erlangt, da er direkt
Plasminogen in Plasmin umwandelt. Ein weiterer Vorteil der Urokinase ist die
fehlende Antigenitat, wodurch die Therapie mit einer Standarddosis eingeleitet
werden kann und beliebig oft zu wiederhohlen ist. Urokinase wird von
physiologischen Inhibitoren neutralisiert.

Der Gewebsplasminogenaktivator r-tPA (recombinant tissue-type plasminogen
activator, z.B. Actilyse®) ist eine gentechnisch hergestellte Form von humanem TPA,
wie sie vor allem von Endothelzellen, aber auch von anderen Geweben produziert
wird. Der Aktivator hat besonders bei der Thrombolyse des Herzinfarktes groBes
Interesse erlangt, ist aber auch die kostenaufwendigste Methode. Wegen der hohen
Spezifitat flir Fibrin durch die entsprechenden Bindungsstellen im Aktivator hat dieser
den Vorteil, das Thrombusfibrin zu lysieren, bei einer geringeren Wirkung auf
Fibrinogen, Faktor V und Faktor VIII. Die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin

soll damit Gberwiegend am Ort des pathologischen Substrates stattfinden.

23



Plasminogen (Substrat der Fibrinolyse) wird von den Hepatozyten synthetisiert und
Uber den Blutstrom ubiquitar im Plasma verteilt. Durch limitierte Proteolyse kann
Plasminogen zur Endopeptidase Plasmin aktiviert werden. Dies wird durch sog.
Plasminogenaktivatoren gesteuert. In Anwesenheit von Fibrin binden r-TPA und
Plasminogen an den Thrombus, so dass ein terndrer Komplex entsteht, der die
Plasminogenaktivierung und damit die Fibrinauflésung bewirkt (lokale Lyse). Plasmin
baut dabei aber nicht nur Fibrin ab, sondern greift auch die Faktoren V und VIII
(Akzeleratoren der Gerinnung) ebenso wie die physiologischen Gerinnungsinhibitoren
Protein C und S an. Die beim Fibrinabbau entstehenden Komplexe
(Fibrinogenspaltprodukte (FSP, engl.: FDP fibrinogen degradation products“), D-
Dimere) hemmen die Thrombinbildung und Fibrinpolymerisation. Damit wird neben
einer gesteigerten Fibrinolyse auch eine gleichzeitige Hemmung der Gerinnung
erreicht [51, S. 929f].

3.1.7.3.2.2. Therapeutisch genutzte (externe) Aktivatoren

3.1.7.3.2.2.1. Streptokinase, APSAC (anisolated plasminogen

streptokinase activator complex)

Bei der Streptokinase handelt es sich um ein Stoffwechselprodukt von B-
hamolysierenden Streptokokken, welches letzten Endes dazu fihrt, dass ein
Aktivator(-komplex) im Blut vorhanden ist, der Plasminogen in Plasmin umwandelt.

Eine weitere Entwicklung zur thrombolytischen Behandlung war APSAC (anisolated
plasminogen streptokinase activator complex, z.B. Eminase®). Die an sich elegante
Losung verband Plasminogen mit Streptokinase, womit die Bindungsstelle flir das frei
zirkulierende Plasminogen besetzt ist und der Komplex sich aber an das
Thrombusfibrin anlagern kann. APSAC wird im Organismus deacyliert und damit
wirksam, was aber auch unter anderem eine Verlangerung der Halbwertszeit von
Streptokinase auf 90-100 Minuten bewirkt und Uber 6-9 Stunden thrombolytische
Aktivitat entfaltet. Dieser Aktivator kann aber durch den Anteil an Streptokinase auch

alle deren Nebenwirkungen ausldsen.
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3.1.7.3.3. Fibrinolyseinhibitoren

Auch hier kann zwischen koérpereigenen und therapeutisch genutzten
Fibrinolyseinhibitoren unterschieden werden.

Die wichtigsten physiologischen Fibrinolyseinhibitoren, die eine UberschieBende
Proteolyse limitieren, sind «2-Antiplasmin (x2AP) und Plasminogenaktivator-Inhibitor
Typ 1 (PAI 1), sowie unspezifische Abbauvorgange der Fibrinolyseaktivatoren im
Monozyten-Makrophagen-System (MMS, friiher RES, retikuloendotheliales System).
Wie die Inhibitoren der plasmatischen Gerinnung gehdren auch sie zur Familie der

Serpine (Serinprote(in)ase-Inhibitoren).

3.1.7.3.3.1. Physiologische Fibrinolyseinhibitoren
3.1.7.3.3.1.1. Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI 1)

PAI 1 kommt hauptsachlich in Thrombozyten vor. Von diesen freigesetzt, hemmt PAI
1 die Aktivierung von Plasminogen aufgrund eines molaren Uberschusses gegeniiber

den Plasminogenaktivatoren, wie t-PA und Urokinase.

3.1.7.3.3.1.2. x2-Antiplasmin (x2AP)

Wichtigster Inhibitor des Fibrinolysesystems ist das «2-Antiplasmin (x2AP), das in
nur wenigen Sekundenbruchteilen freies Plasmin binden kann. Die Geschwindigkeit
dieser stabilen stéchiometrischen 1:1-Komplexbildung ist die schnellste, bisher
gefundene enzymgesteuerte Reaktion. o2-Antiplasmin (x2AP) wird in den
Hepatozyten synthetisiert und kommt in relativ hoher Konzentration im Plasma vor.
«2-Antiplasmin (x2AP) wird kovalent an Fibrinogen gebunden. Plasmagerinnsel,
denen dieser Inhibitor fehlt, I6sen sich viel rascher auf. Dieser Parameter ist nahezu
ausschlieBlich bei einem erhdhten Anfall von Plasmin vermindert, d.h. ein niedriger
«2-Antiplasmin (x2AP)-Spiegel deutet primar auf eine erhdhte fibrinolytische Aktivitat
hin.
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3.1.7.3.3.2. Therapeutisch genutzte (externe) Fibrinolyseinhibitoren
3.1.7.3.3.2.1. Aprotinin (z.B. Trasylol®), Aminocarbonsiuren
(Tranexamsiure, z.B. Anvitoff®, PAMBA, AMCHA)

Die als Antifibrinolytika verwendeten Aminocarbonsduren hemmen als
Strukturanaloga zu Lysin und Arginin kompetitiv die proteolytischen
Enzymaktivatoren an der Umwandlung von Plasminogen in Plasmin und sind damit
als Hemmstoffe der Plasminbildung indirekte Fibrinolytika.

Zur Gruppe der Proteaseinhibitoren gehoért v.a. Aprotinin, ein Peptid aus
Rinderorganen, das mit Plasmin einen inaktiven Komplex bildet und damit im Sinne
eines direkten Antifibrinolytikums die Wirkung des Plasmins hemmt. Indikation flr
Aprotinin ist eine ausgepragte intravasale Gerinnung mit sekundarer Fibrinolyse.
Aprotinin wird dabei gleichzeitig mit Heparin verabreicht [63, S. 439].

Zur Fibrinolyseprophylaxe wird in der einschlagigen Literatur eine Gabe von Aprotinin
empfohlen. Bei bereits bestehender schwerer Fibrinolyse wird zur Therapie wegen

der starkeren Wirkung AMCHA oder PAMBA vorgezogen.

3.1.7.34. Fibrinogenspaltprodukte (FSP, D-Dimere)
Die durch Fibrinolyse entsehenden Fibrin- und Fibrinogenbruchstiicke werden auch
entsprechend als Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltprodukte (FSP, engl.: FDP fibrinogen
degradation products®) bezeichnet und entsprechend ihres Molekulargewichtes in
den Gruppen X, Y, D und E klassifiziert. Unter D-Dimeren (DD) versteht man
Plasmin-induzierte, durch Faktor XIII quervernetzte Fragmente, die aus den Gamma-

Ketten des Fibrins entstehen.

3.1.8. Routinelaborparameter
Die im Rahmen der meist taglichen klinischen Verlaufskontrolle mitbestimmten
Serumlaborparameter  (Elektrolyte, Transaminasewerte, Retentionsparameter)
wurden in dieser Studie statistisch miterfasst, um ggf. zusatzlich vorhandene

signifikante Abhangigkeiten erkennen zu kdnnen.
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3.1.9. Vorgehen bei der Diagnostik von Hamostasestéorungen

Im Rahmen der Kklinischen Routinediagnostik von Hamostasestérungen finden
entsprechend einem Stufenschema [46, S. 417] derzeit die Messung
e der Thrombozytenkonzentration
e der extrinsischen, schnellen Gerinnungskaskade mittels der Thromboplastinzeit
(Quick, PT)
e der intrinsischen Aktivitdt mit Hilfe der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT)

¢ und meist der Fibrinogen (Faktor I)- und
e AT-Konzentration

e bzw. bei entsprechenden Indikationen andere Einzelfaktorbestimmungen der

Hamostase bzw. Fibrinolyse (z.B. Faktor V, Reptilase)

breite Anwendung.

Der Quick-Wert erfasst dabei die Vitamin K abhangigen Faktoren IX, X, VII, II
(Extrinsic- System), wahrend mit der aPTT die Faktoren I, II, V, VIII, IX, X, XI, XII
erfasst werden (Intrinsic-System) [46, S. 415f].

Die aPTT ist daher besonders geeignet, das endogene System zu Uberpriifen, eine
Heparintherapie zu  Uberwachen,  Fibrinogenspaltprodukte  oder  gegen
Gerinnungsfaktoren gerichtete Hemmkoérper aufzuzeigen. Im Gegensatz zur
Rekalzifizierungszeitbestimmung im Citratblut ist die aPTT von den Thrombozyten
unabhangig [42, S. 34]. Die alleinige Bestimmung der sog. Globaltests (Quick, aPTT)
ist zur Abschatzung einer Verbrauchskoagulopathie jedoch ungeeignet, da ihre
Veranderungen von zu vielen Komponenten beeinflusst werden. So kénnen diese
Tests schon alleine aufgrund einer laufenden Heparintherapie durch Heparin- bzw.
FDP-Hemmwirkung ausgepragt pathologisch verandert sein. Die deshalb zusatzlich
notwendigen Einzelfaktorbestimmungen wurden in den jeweilig entsprechenden

Kapiteln abgehandelt.
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3.1.10. Labortests

Die Messung folgender, am Gerinnungs- und Fibrinolyseprozess beteiligten Faktoren
- Thromboplastinzeit (TPZ, Quick), aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT),
Internationale Normalisierte Ratio (INR), PT-derived Fibrinogen, Fibrinogen nach
Clauss, Reptilase, Antithrombin (AT), o2-Antiplasmin (x2AP), Plasminogen,
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI), D-Dimere, Fibrinogenspaltprodukte (FDP),
sowie der Faktoren II (Prothrombin), VIII und XIII - erfolgte erst nach Abschluss der
Anamneseerhebung vom 5. bis 7. November 2001 im Labor des Instituts fiir Klinische
Chemie und Pathobiochemie des Klinikums Rechts der Isar der Technischen
Universitat Miinchen (TUM). Die Auswertung aller unmittelbar nach der Entnahme bei
—80 °C tiefgefrorenen Proben (s. 3.1.2) erfolgte an den jeweils geeigneten Dade
Behring Gerinnungsautomaten (Behring Coagulation Timer (BCT, CA-1500), Behring
Fibrin Timer A (BFA) [Dade Behring GmbH, Marburg, Deutschland]), nach vorheriger
Kalibrierung, vollautomatisch. Zur Laborprobenanalyse wurden handelsibliche
Reagenzien- und Kalibrierungskitts der Firma Dade Behring GmbH verwendet.

Dies waren im Einzelnen:

e Multifibren® U zum quantitativen Nachweis von Fibrinogen im Plasma

e Pathromtin® SL zur Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) im Plasma

e Batroxobin Reagenz zur Bestimmung der Batroxobin (Reptilase)-Zeit im
Citratplasma

e Gerinnungsfaktor II  (Prothrombin) und  VIII-Mangelplasmen  zur
Aktivitatsbestimmung dieser Faktoren im Patientenplasma

e Thromborel® S zur Bestimmung der Thromboplastinzeit nach Quick

e Berichrom® F XIII zur Bestimmung der Aktivitit von Faktor XIII im
Citratplasma

e Berichrom® PAI zur Bestimmung der PAI-Aktivitat in humanem Citratplasma

e Berichrom® o2-Anti-Plasmin (x2AP) zur Bestimmung der funktionellen
Aktivitat von o2-Anti-Plasmin («2AP) im Plasma

e D-Dimer PLUS® zur turbidimetrischen Bestimmung quervernetzter

Fibrinspaltprodukte
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AuBerdem wurde ein Latex-Agglutinationstest DIAGNOSTICA STAGO [Roche, Basel,
Schweiz] zur semiquantitativen Bestimmung von Fibrinogen-Spaltprodukten (FDP) im
Plasma verwendet.

Die Antithrombin- (AT) Konzentration im Plasma wurde mit dem chromogenen
Substrat S2772 COAMATIC® LR Antithrombin [Chromogenix SpA, Mailand, Italien]
gemessen.

Aus (intensiv-) medizinischer Notwendigkeit wurden u.a. Elektrolyte, EiweiB,
Retentionswerte, Blutbild, CRP und die gerinnungsspezifischen Werte fir
Thromboplastinzeit (TPZ, Quick), aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT),
Internationale Normalisierte Ratio (INR) und PT-derived Fibrinogen, im Rahmen der

Routineentnahmen, sofort ermittelt.

3.1.10.1. Messprinzip

Die klassischen Blutgerinnungsuntersuchungen, die mit den unterschiedlichsten
Reagenzien durchgefiihrt werden, enthalten das Problem der Vergleichbarkeit.
Darliber hinaus sind unterschiedliche Endpunkterfassungen der
Fibrinogenumwandlung, wie Gelbildung, Fibrinfaden oder kompaktes Gerinnsel,
weitere Fehlerquellen. Deshalb wurde auch im Rahmen dieser Studie die
standardisierte Gerinnungsanalyse unter Verwendung chromogener Substrate in
photometrischen Systemen angewandt. Damit Ildsst sich eine Vielzahl von
Gerinnungs- u. Fibrinolysefaktoren und Inhibitoren spezifisch bestimmen. Die
Verwendung von Photometern ermdglicht dabei eine einfachere Standardisierung als
bei den herkdmmlichen Methoden. Durch Kopplung der Photometer bzw.
Gerinnungsautomaten wird neben einer hohen Messgenauigkeit gleichzeitig ein
hoher Probendurchsatz erzielt. Messprinzip ist die enzymatische Spaltung eines
spezifischen, mit Farbstoff beladenen, zur zu untersuchenden Plasmaprobe
zugegebenen Substrates und photometrischen Messung der Farbstofffreisetzung

(kinetisch und auch als Endpunktbestimmung) bei einer Extinktion von 405 nm.
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3.1.11. Bestimmung des neurologischen Defizits anhand der GLascow
CoMA ScALE (GCS)

Fir die Bestimmung des neurologischen Defizits von Patienten mit hamorrhagischen
intrakraniellen Ereignissen gibt es derzeit keinen Goldstandard. So wurden im
vergangenen Jahrhundert mehrere Vorschlage veroffentlicht: In England war 1942
die Dauer der posttraumatischen Amnesie als der beste Gradmesser — ,the best
yardstick we have“ - beschrieben worden. 1953 schlugen TOENNIES UND LOEW eine
Einteilung der Schadel-Hirn-Verletzungen vor, die die Dauer aller posttraumatischen
neurologischen Stérungen in den Vordergrund stellte. Hiernach war einem Schadel-
Hirn-Trauma Grad 1 eine Verletzung mit vollstdndiger Rickbildung aller
neurologischer Stbérungen, also Bewusstseinsstorungen, Lahmungen et cetera
innerhalb von 4 Tagen zugeordnet. Grad II bedeutete die vollstandige Riickbildung
aller Symptome innerhalb von 3 Wochen. Grad III bedeutete die Persistenz
neurologischer Stérungen Uber 3 Wochen hinaus. Diese Einteilung ist noch bis heute
an vielen Krankenhdusern in Deutschland gebrauchlich [27, S. 1461-1465]. In der
vorliegenden Studie wurde, auch aufgrund der nur begrenzten Anamnesedauer von
10 Tagen, die 1974 von TEASDALE u. JENNET entwickelte Glasgow Coma Scale (GCS)
angewandt (Tabelle 6). Diese hat sich in weit Uber 100 Studien bewahrt. Sie
ermoglicht eine schnelle, mehrdimensionale Bewertung des neurologischen Status
eines Patienten anhand eines einfachen Schemas [46, S. 502f].

Je nach hierbei erreichter Punktzahl unterscheidet man drei Schweregrade der

zerebralen Schadigung:

e |eicht (GCS 13-15): ca. 80% der Félle
e mittelgradig (GCS 9-12): ca. 10% der Falle
e schwer (Koma bei < GCS 8): ca. 10% der Falle [86].
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Tabelle 6: Glasgow Coma Scale [nach 46, S. 502f]

Glasgow-Coma-Scale

Spontan

. Aufforderung
PSS Schmerzreiz

= N W b

keine
Orientiert
Verwirrt

Beste Verbale Antwort Inadaquat
Unverstandlich

= N W b~ O

Keine

Aufforderung: gezielt
Schmerz: gezielt
. . Schmerz: ungezielt
Beste motorische Reaktion )
Beugesynergismen

Strecksynergismen

= N W A~ U1 O

keine

Summe max. 15

3.1.11.1. Patientenkollektiv mit schwerem neurologischen Defizit

Dabei wurden alle Patienten, unabhangig von Blutungsursache, Lokalisation, Alter
oder Geschlecht, der Gruppe mit schwerem neurologischem Defizit zugeordnet, die
als bewusstlos (bedeutungsgleich mit komatés) eingestuft wurden, und damit nicht
in der Lage waren, die Augen zu 6ffnen und Aufforderungen zu befolgen (GCS< 9),

obwohl nur soweit sediert wurde, wie fir eine hinlangliche Beatmung notwendig war.

3.1.11.2. Patientenkollektiv mit leichtem neurologischen Defizit

Entsprechend wurden die anderen, in diese Studie eingeschlossenen Patienten mit
nur leichter oder mittelschwerer klinisch-neurologischer Einschrankung der Gruppe
mit nur leichtem Defizit (GCS> 9) zugeordnet, ebenfalls unabhdngig von

Blutungsursache, Lokalisation, Alter oder Geschlecht.
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3.1.12. Differenzierung von intrakraniellen Blutungen

Neben anderen unterscheidet ScHIRMER [75] intrakranielle Hamatome je nach

Lokalisation in:

Epidurale Hdmatome

Beim epiduralen Hamatom liegt eine Blutung zwischen Schadelknochen und
harter Hirnhaut vor. Haufigste Ursache ist eine traumatische Zerreissung der
Arteria meningea media. Seltener auch Folge vendser Blutungen, z.B. beim
Einriss der Sinus venosi. Raumfordernde epidurale Hamatome treten in etwa
1% aller Schadel-Hirn-Traumen (SHT) auf. Bei nicht komatdsen Patienten
betragt die Mortalitat 0%, bei bewusstseinsgetriibten Verletzten ca. 9% und

bei komatbsen Patienten ca. 20% [86].

Subdurale Hdmatome

Beim subduralen Hdmatom handelt es sich um eine Blutung unterhalb der
harten Hirnhaut, zwischen Dura mater und Arachnoidea. Das subdurale
Hamatom entsteht meist nach dem Einriss sogenannter Briickenvenen, welche
von der weichen Hirnhaut (Pia mater) zu den Sinus der Dura mater ziehen.
Abhangig von der Zeit zwischen Unfallereignis und Ausbildung des Hamatoms
unterscheidet man akute (ASDH), subakute und chronische subdurale
Hamatome (CSDH, Tabelle 7). Vorkommen in ca. 10% aller schweren SHT.

Trotz adaquater Behandlung nach wie vor hohe Mortalitat (ca. 60%) [86].

Tabelle 7: Differenzierung des subduralen Hdmatoms

Art des subduralen Himatoms Zeitspanne bis zum Auftreten von Symptomen
Akut innerhalb von 3 Tagen

Subakut bis zu 3 Wochen

Chronisch Wochen bis Monate
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Intrazerebrale Hdmatome
Intrazerebrale Hamatome sind Blutungen innerhalb des Gehirns
(Parenchymblutung). Sie entstehen durch GefaBruptur infolge der auf das

Gehirn einwirkenden Gewalteinwirkung.

Subarachnoidale Blutungen

Kommt es zum Einreissen von BlutgefaBen in der weichen Hirnhaut, kénnen
flachenhafte Blutungen in den liquorhaltigen Subarachnoidalraum entstehen,
die im Gegensatz zu intrakraniellen Hamatomen primar nicht raumfordernd

sind.
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3.2. Statistische Verfahren

Die statistischen Verfahren wurden mit Hilfe verschiedener Quellen durchgefiihrt:

e Literatur: WERNER J [90], SACHS L [72], HARMS V [39]

e PC: Tabellenkalkulationsprogramm Excel flir Windows

e Statistische Beratung durch Frau Dipl.-Math. ZACHSKORN R.

e Statistische Auswertung mit Hilfe des Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), Version 12.0.

Die verwendeten Berechnungen wurden am PC durchgeflihrt; die zugehdrigen

Formeln stammen aus WERNER J [90], HARMS V [39].

Arithmetischer Mittelwert [90, S. 34]: x=_Yx
nig !

Empirischer Median. Modifiziert nach [90, S. 36]

e fir ungeraden Stichprobenumfang: X = Xniy/2

X2y T X241

e flr geraden Stichprobenumfang: x 5

Varianz einer Stichprobe [90, S. 40]: s° :(I—I)Zn:(x,. —x)?
n—1) o

Standardabweichung einer Stichprobe [90, S. 40]: s = /zn:(xi —x)> +/(n-1)
i=1

Lineare Regressionsgerade. Diese Berechnung erfolgte mit Hilfe der SPSS-

Statistik-Software (Version 12.0). Die Geradengleichung ist y =ax+5, wobei a dem
Abschnitt auf der x-Achse und » dem linearen Regressionskoeffizienten entspricht.

Letzterer bezeichnet die Steigung der Regressionsgeraden und kann die Werte -

o < b < +o0@annehmen [90, S. 46].
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Linearer Korrelationskoeffizient. Berechnung ebenfalls mit Hilfe der
entsprechenden SPSS-Statistik-Software. Dieser Wert sagt aus, wie weit die
Messwerte um die Regressionsgerade streuen. Es sind folgende Werte in seiner
Auspragung moglich: —1<r<+1 [39, S. 51]. r ist positiv, wenn die Gerade steigt

und negativ, wenn die Gerade fallt.

Die Berechnung erfolgt nach der Formel [39, S. 50]:  »* =) Q7 +» R}, wobei 0,

1l
—

1l
—

und R, als Abstandsquadrate definiert sind.

Bravais-Pearson-Korrelation. Das Quantil dieser Korrelation wurde von Frau
ZACHSKORN hach der Tabelle in SAcHs [72, S. 330] angegeben. Es ist flir den Vergleich
aller hier auftauchenden Korrelationen geeignet, da es lediglich von der GréBe der
Stichprobe (n = 52) und dem gewahlten Wert flr a (sinnvoll: a = 0.05) abhangig ist.
AuBerdem berechnet SPSS (Version 12.0) die Korrelation ebenfalls nach dieser

gangigen Methode.

T-Test. Im T-Test [39, S. 200] werden bei unabhadngigen Stichproben zweier
Gruppen mit normalverteilter Merkmalsauspragung die Mittelwerte von zwei
Fallgruppen verglichen. Im Idealfall sollten die Subjekte bei diesem Test zufallig zwei
Gruppen zugeordnet werden, so dass Unterschiede bei Antworten lediglich auf die

Behandlung und keine sonstigen Faktoren zurlickzufiihren sind.

Mann-Whitney-Wilcoxon-Test (U-Test). Nichtparametrischer Zwei-Stichproben-
Test bei beliebig verteilter Merkmalsauspragung fir unverbundene Stichproben [90,
S. 173-177]. Hier werden die mittleren Tendenzen zweier unabhangiger Stichproben,
v.a. in Bezug auf die Mediane, verglichen. Dieser Test eignet sich fiir eine
Gegentberstellung der entsprechenden vorliegenden Laborparameter z.B. von
Patienten mit Ausbildung eines SIRS und der Vergleichsgruppe. Ist das Ergebnis
kleiner als das zuvor festgesetzte a, so kann die Nullhypothese verworfen werden.
Die Berechnungen erfolgten mittels SPSS-Statistik-Software (Version 12.0).

Chi-Quadrat (x?)-Test (Fishers-Exact-Test): Merkmalsauspragungen zweier

Gruppen die dichotom verteilt sind, also nur in zwei Auspragungen vorliegen
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(Geschlecht, Inflammationsreaktion vorhanden/ nicht vorhanden), wurden in

Kreuztabellen (Vierfeldertafel) erfasst und nach Chi-Quadrat (?)-Test (Fishers-Exact-
Test) berechnet [39, S. 200].

Oneway-ANOVA: Die Prozedur Einfaktorielle ANOVA flihrt eine Varianzanalyse fir
eine quantitative abhdngige Variable mit einer einzelnen (unabhdngigen)
Faktorvariablen durch. Mit der Varianzanalyse wird die Hypothese Uberpriift, dass
mehrere Mittelwerte gleich sind. Dieses Verfahren ist eine Erweiterung des T-Tests

bei zwei Stichproben.

Das Wahrscheinlichkeitsniveau p, die Nullhypothese (Ho) zu verwerfen (beide

Gruppen sind gleich), wurde jeweils mit 0.05 (5%) angesetzt.
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3.3. Software

Zur einfacheren Datenerfassung und Visualisierung wurde neben den oben
genannten statistischen Programmen eigens auch selbstandig eine Software erstellt.
Programmiersprache ist Microsoft Visual Basic® 6.0.

Insbesondere ermdglicht dieses Programm (Abbildung 8 und 9 zeigen jeweils eine

Bildschirmansicht der Datenbank-Benutzeroberflache) eine Datensortierung nach
oftmals bendtigten, in mehreren Auswahllisten (2, 5) frei anwahlbaren Kriterien, und
- sofern gewinscht - gleichzeitiger numerischer und graphischer Darstellung der
Messdaten (3). Mittels einer ,,Max“-Funktion (6) kann die graphische Darstellung der

Messwerte wahlweise auch auf BildschirmgroBe erfolgen.

l (1) Pat.-Ident. l, (2) Parameterliste l (3) numerische u. graphische Messdaten-Anzeige

RE Patienten / Laborwerte - Auswertung - Michael Friedrich - 0] =]
APTT - Hr Tag Ma K Ca =
aPTT Lab B |48 0 142 37
AT Il Lab 43 1 129 33
o 18 2 120 13
Bilirbin 48 3 140 44
BUM 48 4 135 43 —
Ca 48 5 132 43
e 45 5 130 5
CRP 48 I 132 47
DDimere Lab 48 i 135 46
EiweiliG ezamt ] ] 13R 45 had
Ery | 4 j » |
FOP Lab
Fib Clauss Lab .5
Fib der Lab FXIII Lab .
Fibrinogen
FIl [Prothromb) Le—d

/11 Lab

INR "
IMF Lab
K =l
D atenbank offnen | LDiagramm | I j I j ¥ Patienter-Daten
_ _ _ I~ Durchschritt
K.opieren in ZW|schenabIage| Scaring | I 'l I~ faibig Max
(6) ,Max"-Fkt.
T (4) Scoring-Fkt. T (5) Listenfeld mit div. Auswahimdglichkeiten

Abbildung 8: Bildschirmansicht Datenbank-Benutzeroberflache

Zusatzlich bietet dieses Programm noch die Mdglichkeit zur Erstellung einer Score-
Tabelle (4) aus frei wahlbaren Parametern, mit deren Hilfe es mdglich ist an Hand
der errechneten Score-Punktezahl eine Prognose (SIRS, APACHE 2 (Abbildung 55 im
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Abbildungsanhang), APS) Uber den klinischen Verlauf der betroffenen Patienten

abzugeben .

l (7) Parameterliste l (8) Koeffizientenanzeige l (9) numerische Ergebnisanzeige

iEPatienten - Scoring - Michael Friedrich — o] x|

ScuringKUefFiziEnten.I 100 I 100 I 25 I 0 Grenzwert: |2[||] 3= I ¢ I

et Faktor SK 100 Sk 100 Sk 25 SK0 333333333) -
P [Leukos 1 12 <4
ad g F: 2[GCS )5 380
‘alient umme:
Temperatur > <8 Patient 3 [GCS ) Summe: 200
paC02 <32 »58 Patient 14 [GCS 15] Summe: 200
PAl Lab Patient 18 [GCS 15] Summe: 200
aPTT Lab »42 Fatient 19 (GCS 3) Summe: 200
Patient 21 [GCS 3) Summe: 200
Patient 22 [GCS ] Summe: 200
Patient 25 [GCS 10) Surmme: 200
Patient 27 [GCS 9) Summe:; 200
Patient 38 [GCS 13) Surmme: 200
Patient 43 [GCS ] Summe: 300
Patient 45 [GCS 3) Summe: 200
Patient 46 [GCS 3) Summe:; 200
Patient 48 [GCS 3) Summe: 200

olal ===
-
~

Grezwert nicht emeicht [9,945345345345395)
Patient 4 [GCS 15) Summe: 0
Patient 5 [GCS 9] Summe: 100
Patient & [GCS 9] Summe: 100
Patient 7 (GCS 9] Summe: 100
Patient 8 [GCS 15) Summe: 0
Patient 9 [GCS 12) Summe: 0
Patient 10 [GCS 4) Summe: 100
Patient 11 [GCS 3) Summe: 100
Patient 12 [GCS 14) Surame: 0
Patient 13 [GCS 10] Summe: 100
Patient 15 [GCS 8) Summe: 100
Patient 17 [GCS 3) Summe: 100
Patient 18 [GCS 15) Surmme: 100
Patient 20 [GCS 8) Summe: 0
Patient 23 [GCS 9) Summe: 100

Patient 24 [GCS 11) Surame: 100 -
L | o | .
IIJ ~| [T Einzehwerte
o

—————

Heu I Loschen

T (10) Listenfeld mit div. Auswahlmdglichkeiten

Abbildung 9: Bildschirmansicht Datenbank-Benutzeroberflache ,Scoringfunktion®

Nach Aufrufen der Scoring-Funktion (4) besteht die Moglichkeit, per Parameterliste
(7) das Patientengut nach gewiinschten Parametern zu selektieren (In Abb. 9 sind
beispielhaft die Kriterien zum Nachweis einer Inflammationsreaktion (SIRS)
dargestellt). Nach Multiplikation der entsprechenden Grenzwerte mit einem frei
wahlbaren Koeffizienten (8) erfolgt eine numerische Ergebnisausgabe (9). Uber ein
zusatzliches Feld (10) kann die Ergebnisanzeige noch leicht variiert werden.
Berechnungsgrundlage bildet dabei die im Rahmen dieser Studie mit samtlichen
erhaltenen (Labor-) Parametern aller 52 Patienten erstellte Microsoft-Excel®-
Datenbank.

Ein Abdruck des Sourcecodes dieses Programms befindet sich im Anhang.
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4. Ergebnisse

4.1. Verteilung von Alter und Geschlecht

Von den 52 Patienten waren 27 mannlich (51.9%) und 25 weiblich (48.1%). Das
mittlere Alter lag bei 63.8 = 17.8 Jahren (19-93 Jahre). Frauen waren im Mittel
sechs Jahre alter (67.0 £ 20.7 Jahre) als Manner (60.9 £ 13.9 Jahre). Bei den
mannlichen Patienten ergab sich eine Erkrankungshaufung in der Gruppe der 50-
70-jahrigen (51.8%). Im Gegensatz dazu lag der Erkrankungsgipfel bei den

Frauen in einem Alter zwischen 70 und 90 Jahren (52.0%).

Altersverteilung

Anzahl

O 4N WA O o N ®
[

[l

I

B Eménnlich
B weiblich

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90
Dekade

Abbildung 10: Verteilung von Alter und Geschlecht

4.2. Anamnesedauer

Die Anamnesedauer im Rahmen dieser Studie war in Anlehnung an einige andere
Studien und unter Beriicksichtigung finanzieller Aspekte (Laborkosten) auf maximal
zehn Tage begrenzt [74, S. 594-599; 10, S. 197-202; 6, S. 51-59; 76, S. 471f; s.
auch Kap. 3.1.2].

Die mittlere Anamnesedauer lag bei 7.3 £ 3.2 Tagen. Die Schwankungen ergaben
sich, weil die Patienten innerhalb der zehntagigen Anamnesedauer nach Intervention
entweder in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden oder verstorben waren.
Erwahnenswert erscheint auch ein signifikanter Zusammenhang (p = 0.003, Chi-
Quadrat (x?)-Test bzw. p = 0.004, T-Test) zwischen Aufenthaltsdauer und

Auspragung einer Inflammationsreaktion (SIRS).
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4.3. Aufnahmeursachen und TherapiemaBnahmen

Abbildung 11 zeigt die haufigsten Ursachen, die bei den untersuchten Patienten zu

deren akuten Klinikeinweisung flhrten.

O bewuBtlos aufgefunden

H beobachteter Sturz

O13%

H6% 034% O Verkehrsunfall
010%
O Kopfschmerz, Schwindel,
010% motor. Schwache

W 27% W Herzbeschwerden, Angina
pectoris

O unklar, sonstige

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Ursachen die zur akuten Klinikeinweisung fiihrten

Von den 52 Patienten mit einem zerebralen Blutungsereignis waren nur sechs
(11.5%) primar nicht intensiviiberwachungspflichtig. Somit waren also 46 (88.5%)
Patienten bereits zum Zeitpunkt der Einlieferung akut vital geféhrdet. 44 (84.6%)
Patienten wiesen aufgrund ihrer ausgepragten neurologischen Stérung eine
respiratorische Insuffizienz auf und mussten beatmet werden. Die mittlere
Beatmungsdauer innerhalb des Anamnesezeitraumes lag bei 4.2 £ 3.7 Tagen. Dabei
ergab sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (p < 0.0001) zwischen
Beatmungsdauer und Schwere der Hirnfunktionsstérung am Anamneseendpunkt
(Tag 9).

Bei 41 (78.8%) Patienten war die blutungsbedingte Raumforderung so ausgepragt,
dass diese mittels einer Bohrlochtrepanation operativ angegangen werden musste.
33 (63.5%) von ihnen wurden unmittelbar nach Einlieferung notfallmaBig operiert.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Schwere der neurologischen Stérung und
einem operativen Vorgehen (Kraniotomie) lieB sich im Rahmen dieser Studie nicht

herausarbeiten (p = 0.086, Fishers-Exact-Test).
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44. Zusammensetzung der Patientengruppen mit schwerem bzw.

leichtem neurologischen Defizit

Tabelle 8: Verteilung verschiedener Patientenbasisdaten

Groupl Group2
Alle Patienten
GCS=9 GCS>9 P value
(n=52)
(n=28) (n=24)
Alter (Jahre) 63.9 + 17.9 60.4 £ 17.9 68.9 + 16.8 0.087°
Geschlecht (m/ w) 27/ 25 16/ 12 11/ 13 0.578
GCS initial 9.3+4.6 6.6 + 3.8 12.4+3.3
GCS end 8.6 £ 5.0 45+28 13.4+ 1.7
SIRS (ja/ nein) 28/ 24 20/ 8 7/ 17 0.005*
Neurochirurg. Behandlung (ja/ nein) 41/11 25/3 16/ 8 0.086
Parenchymblutung (ja/ nein) 31/ 21 22/6 9/ 15 0.004*
Beatmungsdauer (Tage) 4.2 £3.7 6.1 £3.5 1.8+25 0.0001°
Outcome (survived/ died) 46/ 6 22/ 6 24/ - 0.025!

Chi-Quadrat (x?)-Test (Fishers-Exact-Test)l/ T-Testz, Signifikanz ab p < 0.05

4.5. Letalitat und neurologisches Outcome

Die perioperative Letalitat betrug 0%. Lediglich bei zwei (3.8%) Patienten kam es
postoperativ zu Nachblutungen, so dass diese erneut kraniotomiert werden mussten.
Trotz aller intensivmedizinischen Bemiihungen verstarben innerhalb der zehntagigen
Anamnesedauer sechs (11.5%) Patienten. Der zum Aufnahmezeitpunkt bzw. bereits
durch den Notarzt erfasste Punktewert in der Glasgow Coma Scale der Verstorbenen
lag im Mittel bei 4.5 £ 2.1. Die Sterblichkeit der untersuchten Patienten mit einem
erzielten minimalen Punktwert von 3 in der Glasgow Coma Scale lag bei 40%.

Der zum Aufnahmezeitpunkt (Tag 0) der 52 Patienten erzielte Punktewert in der
Glasgow Coma Scale lag im Mittel bei 9.3 £ 4.6 Punkten. Ein geschlechtsspezifischer
Unterschied zwischen Mannern und Frauen ergab sich dabei erwartungsgemaf nicht
(p = 0.578, Fishers-Exact-Test).

Der am Ende der Anamnesedauer (Tag 9) im Glasgow Coma Score erzielte
Punktewert der Uberlebenden 46 Patienten lag im Mittel bei 8.6 £ 5.0 Punkten.
Folglich lag bei den meisten Patienten bereits zum Aufnahmezeitpunkt, als auch noch

am Anamneseendpunkt (Tag 9) eine schwere Hirnfunktionsstérung vor.
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Wie in Tabelle 8 dargestellt, kam es bei den Patienten mit schwerer
Hirnfunktionsstérung (GCS< 9 Punkte) im klinischen Verlauf sogar noch zu einer
Zustandsverschlechterung um durchschnittlich zwei  Scorepunkte. Bei den
Betroffenen mit einem GCS> 9 Punkte ergab sich klinisch hingegen eine leichte
Besserung (+1.0 Punkte). Bezliglich Nichttiberleben und Schwere des neurologischen
Defizits ergab sich ein eindeutiger statistischer Zusammenhang (p = 0.025, Fishers-
Exact-Test).

4.6. Blutungslokalisation

Im untersuchten Patientengut der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der TU

Minchen (TUM) waren von Blutungen folgende, wie in Tabelle 9 und 10 dargestellt,

Hirnregionen betroffen:

Tabelle 9: Auftreten und Verteilung der unterschiedlichen Blutungsarten im Patientengut

Mittelwert GCS Entiass

Art der Blutung Anzahl (n) %- Haufigkeit
(£ Standardabweichung)
Epidural 2 3.8 11.5+ 35
akut subdural 2 3.8
chronisch subdural 13 25.0 128 £ 4.1
Intrazerebral 18 34.6 6.4 +4.1
subarachnoidal 5 9.6 8.6 £59
Schédelhirntraumata* 12 23.1 6.3 +4.4

Die Patienten, die ein Schadelhirntrauma erlitten hatten, wurden nach der im CCT
fuhrenden Blutungskomponente den entsprechenden Regionen zugeordnet. Dabei
lagen bei den Schadelhirnverletzten in acht (75%) Fallen z.T. ausgedehnte,

intrazerebrale Hamatome vor, so dass die Zahl dieser Blutungen auf 26 anstieg.
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Somit ergab sich letztlich folgende Verteilung:

Tabelle 10: Auftreten und Verteilung der unterschiedlichen Blutungsarten im Patientengut (incl. Schadelhirnverletzter)

Mittelwert GCS Entlass

Art der Blutung Anzahl (n) %- Haufigkeit

(+ Sstandardabweichung)
Epidural 4 7.7 (30)* 10.3 £ 2.2
akut subdural 2 3.8 8.0+ 5.0
chronisch subdural 14 26.9 (zusammen 50) 129 £ 3.9
Intrazerebral 26 50.0 (10) 6.0 £ 4.0
subarachnoidal 6 11.5 (10) 9.0+54

*Werte in Klammern entsprechen prozentualer Haufigkeitsverteilung nach Miiller [58, S. 404ff]

Damit lag bei den 52 Patienten in jedem zweiten Fall (50%) eine intrazerebrale
Blutung vor. Zweithdufigste Blutungsart waren die chronisch subduralen Hamatome
(CSDH, 26.9%), gefolgt von den Subarachnoidalblutungen (SAB, 11.5%),
Epiduralhdmatomen (EpiDH, 7.7%) und den akut subduralen Blutungen (ASDH,
3.8%).

4.6.1. Blutungslokalisation und neurologisches Defizit

In Abhangigkeit von der Blutungslokalisation zeigten die Patienten am Ende der
Anamneseerhebung im Mittel ein unterschiedlich neurologisches Defizit. Waren
Patienten mit einem chronisch subduralen Hdmatom mit einem Glasgow Coma Score
von 12.9 £ 3.9 Punkten nur unwesentlich eingeschrankt, wiesen Patienten, die eine
intrakranielle Blutung (ICB) erlitten hatten, im Durchschnitt ein schwere
neurologische Schidigung auf (GCS 6.0 + 4.0 Punkte). Ahnlich ernst war die
Prognose flir Patienten, die im CCT entweder von einem akut subduralen Hamatom
betroffen waren (GCS 8.0 + 5.0 Punkte) oder eine subarachnoidale

Blutungskomponente aufzeigten (GCS 9.0 + 5.4 Punkte).
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Tabelle 11: Verteilung der unterschiedlichen Blutungsformen in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome

Art der Blutung Anzahl (n) bei GCSgniass <9 Y%o-Wert Anzahl (n) bei GCSenuass > 9  %-Wert
epidural 3 10.7 1 4.2

akut subdural 1 3.6 1 4.2
chronisch subdural 2 7.1 12 50.0
intracerebral 20 71.4 6 25.0
subarachnoidal 2 7.1 4 16.7

100% -
W SsAB
60% - OASDH
B EpiDH
40% - OCSDH
= )(e:]
20% -
0% T
GCS<9 GCS>9

Abbildung 12: %-Verteilung der unterschiedlichen Blutungsformen in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome

GCS Entiass < 9: Gruppe mit schwerem neurologischen Defizit (Koma); GCS entiass > 9: Gruppe mit leichtem neurologischen Defizit

4.6.2. Blutungslokalisation und Auspragung der Inflammationsreaktion

Darliber hinaus scheint die Lokalisation der Blutungskomponente auch Einfluss auf
die Auspragung der Inflammationsreaktion (SIRS) zu nehmen. So war den Kriterien
der SocieTy oF CRITICAL CARE MEDICINE [53, S. 354ff] entsprechend bei 19 (70.4%)
Patienten mit intrazerebraler Blutungskomponente eine Entziindungsreaktion
nachweisbar. Auch schienen Subarachnoidalblutungen haufiger mit einer
ausgepragten Inflammation vergesellschaftet zu sein. Im Gegensatz dazu lieBen sich
nach Diagnose eines chronisch subduralen Hamatoms (n=14) in keinem Fall

entzlindungsspezifische Veranderungen nachweisen.
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Tabelle 12: Verteilung der unterschiedlichen Blutungsformen in Abhangigkeit vom Nachweis einer Inflammationsreaktion

Art der Blutung Anzahl (n) bei SIRS %-Wert Anzahl (n) ohne SIRS %-Wert

epidural 0 0 2 8.3
akut subdural 3 111 1 4.2
chronisch subdural 0 0 14 58.3
intracerebral 19 70.4 7 29.2
subarachnoidal 5 18.5 1 4.2

%-Verteilung der unterschiedlichen Blutungsformen in
Abhangigkeit vom Nachweis einer Inflammationsreaktion

(SIRS)

100%
HSAB

60% OASDH
mEpiDH

40% O CSDH
micB

20%

0% ;
SIRS kein SIRS

Abbildung 13: %-Verteilung der unterschiedlichen Blutungsformen in Abhangigkeit vom Nachweis einer Inflammationsreaktion
SIRS: Blutungslokalisation mit nachgewiesener Entziindungsreaktion; kein SIRS: Blutungslokalisation bei fehlender

Entziindungsreaktion

4.6.3.0Outcome, Letalitat und Auspragung der Inflammationsreaktion

Im Fishers-Exact-Test ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (p < 0.005)
zwischen dem Nachweis einer Inflammationsreaktion (SIRS) und schwere des
neurologischen Defizits am Anamneseendpunkt. So lag der erzielte Punktewert in der
Glasgow Coma Scale (GCS) bei Patienten mit nachgewiesener SIRS bei
durchschnittich 59 + 4.5 Punkten bzw. 109 % 4.3 Punkten ohne
Inflammationsreaktion. Erwahnenswert erscheint, dass bei den sechs verstorbenen
Patienten in allen Fallen eine Inflammation vorlag. Da sich wahrend des
Beobachtungszeitraumes insgesamt in 24 Fdllen das Auftreten einer SIRS
nachweisen lieB, sind somit 25% der Patienten mit nachgewiesener

Inflammationsreaktion verstorben.
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4.64. Hypertonie und neurologisches Defizit

Spontane intakranielle Blutungsereignisse waren bei dem untersuchten Patientengut
eng mit erhdhten Blutdruckwerten assoziiert. Insgesamt traten bei 48 (92.3%) der
52 Patienten erhohte systolische Blutdruckwerte auf. Auch schien die Héhe des

Blutdrucks einen Einfluss auf das neurologische Outcome zu nehmen (Abbildung 14).

So litten immerhin 7 (25.0%) der Patienten, die am Anamneseendpunkt ein schweres
neurologisches Defizit (GCS< 9) aufwiesen, an einer malignen Hypertonie (Def. nach
WHO, s. Tabelle 13). Im Gegensatz dazu fanden sich jedoch nur bei zwei Patienten
mit GCS> 9 systolische Blutdruckwerte iber 160 mmHg.

Bei 88.9% (8 von 9) der Patienten mit initial gemessenen systolischen
Blutdruckwerten >160 mmHg konnte im CCT eine intrazerebrale Blutung nach-
gewiesen werden.

Nach Pearson ergab sich hier zwischen Blutdruckhéhe und Schwere des
neurologischen Defizits am Ende des Beobachtungszeitraumes (9. posttraumatischer

Tag) ein signifikanter Zusammenhang (p = 0.039).

Haufigkeitsverteilung der Blutdruckwerte in Abh. von GCS-Werten
(nach WHO-Klasifikation)

144
12
10
DGCS<9

|

WHO 0° WHO I° WHO II° WHO III°

o N A o
PE—

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der Blutdruckwerte (nach WHO) in
Abhangigkeit vom GCS-Score
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Aufnahme-RR [mmHg] in Abh. vom GCSend

175 4
150 -

125 A
100 -
75 A

[mm Hg]

50 1
25 4

tag 0

] RR sys/diast GCS<9 RR sys/ diast GCS>9

Abbildung 15: Unterschied der Blutdruckwerte am Traumatag in Abhdngigkeit vom GCS-Score

Tabelle 13: Klassifizierung der Blutdruckhéhe (WHO-ISH 1999)

Kategorie systolisch (mmHg) Diastolisch (mm Hg)
Normal <130 <85

milde Hypertonie (Grad 1) 140-159 90-99

mittelschwere Hypertonie (Grad 2)I 160-179 100-109

schwere Hypertonie (Grad 3) >180 >110

isoliert systolische Hypertonie >140 <90

Fallen der systolische und diastolische Blutdruck eines Patienten in verschiedene Kategorien, gilt die jeweils héhere Kategorie.

4.7. Einfluss therapieunabhangiger Faktoren auf die Prognose
4.7.1. Einfluss des Alters auf die Prognose

Statistisch lieB sich zwischen Alter der Patienten am Traumatag und einem
schlechteren neurologischen Outcome am Anamneseendpunkt (Tag 9) kein

signifikanter Zusammenhang nachweisen (p = 0.102, Mann-Whitney-U-Test).

4.8. Klinischer Verlauf gerinnungsspezifischer Parameter des gesamten
Patientenkollektivs

Tabelle 14 zeigt die im Mittel (£ Standardabweichung, Spannweite) gemessenen
Konzentrationen der gerinnungsspezifischen- und fibrinolytischen Faktoren zum

Zeitpunkt der Einlieferung (Tag 0), sowie an den Tagen 3, 6, 9.
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Dabei ergaben sich eine Reihe, flir den Erkrankungsverlauf teils typische, bereits im
Rahmen anderer Studien beobachtete Veranderungen der Hdmostase.

Diese schlieBen eine Veranderung der sog. Globalteste (Quick, aPTT), einen Abfall
der Verbrauchsfaktoren, wie Thrombozyten, Faktor XIII, bzw. der Inhibitoren, wie
Antithrombin, bei gleichzeitigem Ansteigen der Fibrinolyseparameter (D-Dimere, FDP)
ein.

Die Werte flr o2-Antiplasmin lagen initial im Bereich des unteren Normwertes,
stiegen aber bis zu einem Maximum am 9. Tag kontinuierlich an.

Die gleiche Beobachtung ergab sich dabei flr F II, F VIII, Plasminogen und die
Reptilasezeit.

Zum Zeitpunkt der Einlieferung ergab die Messung fur Fibrinogen im Durchschnitt
noch Werte im physiologischen Bereich (326.9 mg/dl). Bis zum 6. Tag hatten sich
diese Werte jedoch bereits mehr als verdoppelt, um am 9. Tag mit 711.5 mg/dI ein
Maximum zu erreichen. Das Auftreten einer Hypo- bzw. Afibrinogenamie mit dem
konsekutiven Risiko einer hamorrhagischen Diathese konnte bei keinem der

Patienten beobachtet werden.
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Tabelle 14: Verlauf der gerinnungs- und fibrinolysespezifischen Marker nach intrakraniellem hamorrhagischen Ereignis

(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)

Parameter Normwerte Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA

akt. part. Thromboplastinzeit (aPTT)  26-37 [sec] 36.9 £ 13.2 35.7 £6.2 37.4+£9.8 35.6 £ 8.0 NS
(27.6-113.4)  (27.1-49.1) (25.0-79.5) (25.0-66.2)

Antithrombin (AT) 85-110 [%] 849 +17.7 90.7 £ 21.8 97.5 £ 23.6 102.6 £ 22.6 NS
(54.4-119.6)  (37.4-131.6)  (44.8-147.5)  (58.1-151.0)

D-Dimere <250 [ng/ ml] 730.0 £ 832.9 630.6 £ 544.8 716.4 + 806.8 653.4 £504.2 NS
(80.6-3909.4) (101.2-2583.7) (160.0-4229.0) (170.8-2387.0)

Faktor II 70-120 [%] 94.1 £21.5 106.9 £ 20.8  108.7 +£24.7  109.5 + 26.5 0.021
(5.0-149.5) (53.5-154.1) (26.7-148.4) (32.6-149.8)

Faktor VIII 70-200 [%] 128.1 £ 53.6 154.8 £46.8 174.1 £ 55.1 201.2 £ 58.0 < 0.0001
(48.4-279.9)  (77.2-255.0) (80.6-276.8) (90.8-287.6)

Faktor XIII 70-130 [%] 95.7 £ 32.7 85.5 + 26.7 75.0 £ 17.6 84.5 + 28.6 0.025
(0-180.0) (7,4-135.3) (45.0-122.0) (48.0-150.2)

Fibrinogen derived 200-450 [mg/ dI] 326.9 £ 133 515.1 £171.9 657.7 £236.9 711.5+257.7 < 0.0001
(151.3-745.5) (296.5-1045.1) (346.6-1133.2) (349.6-1228.3)

Fibrinogen nach Clauss 180-350 [mg/ dI] 321.3 £117.5 484.8 +140.9 624.2+£201.2 661.5+227.2 < 0.0001
(156.2-690.1) (291.4-966.9)  (331.8-1091.9) (321.6-1164.0)

Internat. Normalisierte Ratio (INR) Indikations-abhéngig 1.17 + .12 1.11 + .14 1.25 + .61 1.24 + .43 NS
(.96-1.44) (.91-1.52) (.87-4.29) (.85-3.02)

Plasminogen-Aktivator—Inhibitor (PAI) 0.3-3.5 [U/ ml] 3.30 £ 3.96 2.69 £ 2.27 2.23 £1.09 3.05 £ 2.03 NS
(.4-21.1) (.5-12.7) (.3-4.35) (1.0-10.1)

Plasminogen 75-150 [%] 88.8 + 15.3 94.1 £ 20.1 107.6 £22.0 1141 +19.0 <0.001
(44.4-137.2)  (51.6-137.6) (62.5-148.7) (73.1-150.0)

Thromboplastinzeit, Quick 70-120 [%] 82.4 £ 10,5 88.0 £ 12,3 83.6 £17,7 81.3+ 19,4 NS
(60.7-102.9)  (55.0-109.7) (19.0-115.5) (25.0-119.3)

Thrombozyten 150-450 G/I 230 £ 92 182 + 70 214 + 84 269 + 111 0.012
(70-563) (70-391) (98-456) (140-552)

Reptilase 16-22 [sec] 165+ 1.4 16.7 £ 2.1 176 £2.5 18.8 £ 2.5 < 0.0001
(13.9-20.5) (13.2-23.9) (14.7-26.2) (15.4-23.7)

«2-Antiplasmin 80-120 [%] 95.6 + 18.4 113.8+16.0 118.6 +13.2 119.6+14.2 < 0.0001
(57.5-139.2)  (76.1-136.4) (83.1-143.7) (72.6-141.1)
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4.8.1. Charakteristische Veranderungen gerinnungsspezifischer

Parameter

In Abbildung 16 sind die Veranderungen einiger wichtiger Himostaseparameter im
klinischen Verlauf quantitativ wiedergegeben.

char. Veranderungen von

Hamostaseparametern
250 — 800
200 + 1 600
150 +
—+ 400
100 +
50 | + 200
0 } } } 0
Tag0 Tag3 Tag6 Tag9
—l—F Vil —&—AT3 —¥—FXIl
Thrombos D-Dimere —@—Fibrinogen

Abbildung 16: quantitativer Verlauf ausgewahlter Hdmostaseparameter

4.8.2. Charakteristische Veranderungen von Hamostaseparametern

char. Veranderungen von
Hamostaseparametern

Plasmakonzentration

Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9

—¥— FXIII —&— Thrombos —— D-Dimere —®— Fibrinogen

Abbildung 17: klinischer Verlauf einiger Hdmostaseparameter
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Abbildung 17 zeigt charakteristische Veranderungen einiger Hamostaseparameter,

wie sie typischerweise bei Verbrauchskoagulopathien auftreten kdnnen. Durch
Aktivierung des intravasalen Gerinnungssystems kommt es schon wenige Minuten
nach dem Trauma zu einem Abfall der Thrombozytenzahl und des Faktors XIII. Bei
schwerer Verbrauchskoagulopathie zusatzlich noch zu einer Fibrinogenerniedrigung

(hier jedoch immer stetig steigend).

4.8.3. Charakteristische Veranderungen von Fibrinolyseparametern

char. Veranderungen von
Fibrinolyseparametern

Plasmakonzentration

Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9

—=&— Plasminogen —#—a2anti —&— PAI —>— Thrombos

Abbildung 18: klinischer Verlauf einiger Fibrinolyseparameter

Auch hier ergaben sich einige Charakteristika. Bedingt durch den
Thrombozytenzerfall kommt es zu einer massiven Freisetzung von PAI, welches in
Thrombozyten in hoher Konzentration vorliegt. PAI ist neben «2-Antiplasmin (x2AP)
der wichtigste Inhibitor des Fibrinolysesystems. Aufgrund seiner mit ca. 4 Minuten
sehr  kurzen  Halbwertszeit fdllt  die  PAI-Plasmakonzentration  nach
Thrombozytenzerfall rasch wieder ab.

Gleichzeitig kommt es im Rahmen der reaktiv auftretenden (Hyper-) Fibrinolyse zu
einem Anstieg der Thrombinmarker und dem Auftreten von Fibrinspaltprodukten
(z.B. D-Dimere, FDP), wie in den Abbildungen 18 und 19 dargestellt.
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FDP
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Abbildung 19: semiquantitative Darstellung der Fibrinogenabbauprodukte (FDP)

wahrend des Anamnesezeitraumes. FDP- Werte > 5ug/ml gelten als pathologisch (dunkle Balken).

Die beschriebenen Veranderungen werden in der Literatur auch als
,Kreuzungsphanomen*. [57, S. 589] bezeichnet, da sich die Graphen der
Gerinnungsfaktoren  bzw. des  Fibrinolysesystems, die die jeweiligen
Plasmakonzentrationen widerspiegeln, gegensinnig verhalten (Faktorenverbrauch
und damit Abfall im Hamostasesystem, bei zeitgleichem Anstieg der

Fibrinolyseparameter). Dieser Sachverhalt kommt in Abbildung 17 allerdings nur

eingeschrankt zur Darstellung, da das Patientenkollektiv im Durchschnitt bereits
initial pathologisch erhdhte (etwa 5-fach lber der Norm) D-Dimer-Konzentrationen
aufwies.

«2-Antiplasmin (x2AP) ist zwar der wichtigste Inhibitor des Fibrinolysesystems, der
zusatzlich noch die schnellste, bisher bekannte enzymgesteuerte Reaktion aufweist
(siehe 3.1.7.3.3.1.2), muss jedoch erst in den Hepatozyten synthetisiert werden.
Daher steigt seine Plasmakonzentration erst mit gewisser Verzdgerung an (Abb. 18).
Aufgrund einer Halbwertszeit von etwa 2.6 Tagen ergibt sich somit auch ein

langsamer Konzentrationsabfall.
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4.9. SIRS (systemic inflammatory reaction syndrome) und klinischer

Verlauf entziindungsspezifischer Parameter

In der Einleitung (S. 5) wurde bereits kurz auf Entstehung und Nomenklatur des
SIRS  (systemic inflammatory reaction syndrome) eingegangen. Die
Entzlindungsreaktion ist ein komplexer Vorgang, welcher durch eine wie auch immer
geartete Schadigung des Wirts initiilert wird (mikrobielle Invasion, Trauma,
Verbrennung). Zweck der entziindlichen Antwort ist es, den Wirt vor den
schadigenden Folgen der Verletzung zu schiitzen. Haufig werden allerdings die
Zeichen einer Entziindung im Rahmen der klinischen Bewertung als Beweis fir das
Vorliegen einer Infektion fehlgedeutet [53].

Tabelle 15 (s. S. 54) zeigt die weiteren, flir die Diagnose des SIRS (siehe 3.1.5)
erforderlichen physiologischen Parameter (Kérpertemperatur, Herzfrequenz, P,CO5).
Aufgrund der Definition des SIRS und der im Folgenden dargestellten, im Rahmen
der Studie erhaltenen Messwerte, kann eine generelle systemische
Entziindungsreaktion aller Patienten nicht postuliert werden.

Allerdings war bei 27 der 52 Patienten (51.9 %) an Hand der in 3.1.5 beschriebenen
Symptome groBtenteils bereits zum Aufnahmezeitpunkt eine systemische
Entzlindungsreaktion nachweisbar. Der GCS-Wert der Patienten mit nachweisbarer
SIRS lag am Anamneseendpunkt im Mittel bei 6.0 + 4.4 Punkten (GCS bei Patienten,
bei denen sich ein SIRS nicht nachweisen lieB, im Mittel 11.4 + 4.2 Punkte; p
<0.0001 (Pearson) bzw. p = 0.002 (Fishers-Exact-Test) bei dichotomer Verteilung).
Wiederum bei 20 der insgesamt 27 Patienten (74.1%) mit nachweisbarer SIRS lag
bereits zum Aufnahmezeitpunkt eine schwere Hirnfunktionsstérung (GCS< 9) vor.
Hingegen konnte lediglich bei 7 Patienten mit einem GCS> 9 ebenfalls eine
Inflammationsreaktion nachgewiesen werden. Zusatzlich litten vier Patienten mit
Zeichen des SIRS auch an einer, nach den Kriterien des Japanischen
Gesundheitsministeriums (Jap. Ministry of Health and Welfare), laborchemisch
nachweisbaren DIC [73, S. 585-591, Tab. 18 im Abbildungsanhang].
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Tabelle 15: Verlauf einiger mit SIRS in Zusammenhang stehender Parameter

Parameter Normwerte Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9
Temperatur < 38[°C] 36.6 £ 1.4 372+ .9 373+ .8 376 £.7
(32.4-39.0) (35.9-39.3) (35.9-38.5) (35.8-38.7)
Herzfrequenz 60-80 [min™] 83.5+22.2 73.6 £17.4 85.5+24.4 80.6 £ 22.9
(50.0-150.0) (50.0-109.0) (50.0-130.0) (50.0-110.0)
P.CO, 35-45 [mm Hg] 349+7.1 36.4 + 3.8 38.3+7.5 36.9 + 8.2
(16.1-50.6) (27.4-43.0) (29.0-53.5) (22.0-55.0)

4.9.1. Leukozyten

+DefinitionsgemaB" ergaben sich hier hochsignifikante Unterschiede (p < 0.0001, T-
Test) in der Leukozytenkonzentration zwischen Patienten mit nachweisbarer bzw.

nicht nachweisbarer SIRS. Besonders ausgepragt war der Konzentrationsunterschied

am Aufnahmetag (Tag 0), wie Abb. 20 verdeutlicht.

Leukozyten [4-9 G/I]

U
2 I %
10 E=
8 = =
6 4
4]
2 4
0 T - -
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9

OSIRS
mkein SIRS

Leukozyten [4-9 G/I] Patientengruppe Tag O Tag 3 Tag 6

Tag 9 ANOVA

SIRS 13.9+4.1 11.5+43 10.1 £3.0°

(6.8-21.3) (6.4-22.5) (5.0-19.2)
Kein SIRS 86+27 94+£32 87%20
(1.1-13.8) (5.6-14) (6.6-11.8)

(8.8-20.2)

104 +£25 NS

(8.9-13.3)

13.1+4.2 0.014

Abbildung 20: Verlauf der Leukozytenzahl [G/I] bei Patienten mit/ ohne nachweisbare SIRS

(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.9.2. C-reaktives Protein (CRP)

Ebenfalls signifikante Unterschiede ergaben sich wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes fir die CRP-Plasmakonzentrationen (p = 0.006, T-Test). So lagen die
Plasmakonzentrationen bei Patienten mit nachweisbarer SIRS, v.a. an den spateren

posttraumatischen Tagen, signifikant héher (Abb. 21).

CRP [<0,5mg/dI]

10 4 OSIRS

{ mkein SIRS
l ﬁ

Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9

CRP [<0,5mg/dl] Patientengruppe TagO0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 3153 129+7.6° 143+12.3° 126 £9.2° < 0.0001

(0.5-20.5) (1.8-24.4) (.8-55.4) (.9-31.4)
Kein SIRS 1.8+41 12.0+6.9° 7.7+4.7° 7.0+6.0 <0.0001

(.5-17.7) (4.7-24.2) (2.8-14.0) (2.5-13.8)

Abbildung 21: Verlauf der CRP-Plasmakonzentration bei Patienten mit/ ohne nachweisbare SIRS
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10. Verlauf der gerinnungsspezifischen Parameter bei nachweisbarer
SIRS
4.10.1. Thrombozyten

Die Thrombozytenzahlen bei Patienten mit nachweisbarer SIRS mathematisch nicht
signifikant verschieden (p = 0.247, T-Test, Abb. 22). Interessant jedoch die initiale
Verbrauchsthrombozytopenie mit konsekutivem Anstieg in den spateren

posttraumatischen Tagen.

Thrombozyten [150-450 G/I]

350

300 I
250 4 I I % %
200 1 I OSIRS
150 | I mkein SIRS
100
50 A
0 : : :
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
Thrombozyten [150-450 G/I] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 233.5+88.4 173.8+60.5 197.5+64.7 260.8 £103.1 0.008
(139.0-563.0) (70.0-326.0) (98.0-349.0)  (144.0-552.0)
Kein SIRS 237.0 £ 95.8 202.3£92.1 263.3+126.1 292.7 £180.6 NS

(70.0-426.0)  (68.0-391.0)  (152.0-456.0) (140.0-492.0)

Abbildung 22: Verlauf der Thrombozytenzahl bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.2. Fibrinogen (Faktor I)

Flir diesen Parameter (Fibrinogen-Plasmakonzentration) ergaben sich wiederum
hochsignifikante Unterschiede wahrend des Beobachtungszeitraumes (p < 0.0001, T-
Test). So lagen die Plasmakonzentrationen bei Patienten mit nachweisbarer SIRS
signifikant hdher (Abb. 23). Ebenso ergab sich jeweils ein hochsignifikanter
Konzentrationsanstieg im zeitlichen Verlauf (p < 0.0001, ANOVA).

Fibrinogen [200-450 mg/dl]

800 4

o

I OSIRS
400 4
I mkein SIRS
200
0 : : .
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
Fibrinogen [200-450 mg/dIl] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 359.3 £ 156.4 576.0 +£ 177.1° 723.1 +232.6° 748.2 + 263.8° < 0.0001
(216.9-745.5)  (338.8-1054.1) (396.7-1133.2) (367.6-1228.3)
Kein SIRS 302.9 £ 110.1 428.9 +125.5° 519.5 + 189.9> 586.8 +212.6° < 0.0001

(151.3-635.8) (296.5-660.5)  (346.7-929.8)  (349.6-872.9)

Abbildung 23: Verlauf der Fibrinogen- Plasmakonzentration bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.3. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Statistisch schwach signifikante Unterschiede ergaben sich wahrend des
Beobachtungszeitraumes ebenfalls flir die aPTT-Zeit (p = 0.024, T-Test). Insgesamt
waren die aPTT-Zeiten bei Patienten mit nachweisbarer SIRS im Mittel signifikant
verlangert (Abb. 24).

aPTT [26-37s]

40 T -

35 L i _ R
30 o
25 | OSIRS
20 | mkein SIRS

5

10 4

5 4

0 ! : :

Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
aPTT [26-37s] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 40.3+£19.0 36.6+6.4 385+11.4 36.5+88 NS
(27.8-113.4) (27.1-49.1) (25.0-79.5) (25.0-66.2)
Kein SIRS 342+46 345+£6.0 352+46 32740 NS

(27.6-45.6)  (27.7-46.2) (28.6-40.8) (26.9-35.9)

Abbildung 24: Verlauf der aPTT-Zeit bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.104. D-Dimere (DD)

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes fir die D-Dimer-Plasmakonzentrationen (p = 0.535, T-Test). Dennoch
lagen die Plasmakonzentrationen bei Patienten ohne nachweisbare SIRS, v.a. an den

spateren posttraumatischen Tagen, erheblich niedriger (Abb. 25).

DDimere [<250 ng/ml]

1000 |

800 - I -+
T =
600 1
OSIRS
400 | I Bkein SIRS
200 A
0 . . .
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
D-Dimere [<250 ng/mi] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 615.3 £ 863.6 716.4 £606.0 817.2£939.1 727.2+5354 NS
(131.7-3909.4) (101.2-2583.7) (183.9-4229.0) (250.9-2387.0)
Kein SIRS 819.8 £ 815.9 501.9 £429.9 503.6 +370.7 402.3£293.8 NS

(80.6-2787.9)  (112.6-1544.5) (160.0-1158.6) (170.8-864.5)

Abbildung 25: Verlauf der D-Dimere- Plasmakonzentration bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.5. Plasminogen

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich wahrend des Beobachtungszeitraumes
fur die Plasminogen-Plasmakonzentrationen (p = 0.775, T-Test, Abb. 26). Allerdings
konnte in der Patientengruppe mit Nachweis einer Inflammationsreaktion (SIRS) ein
hochsignifikanter Plasminogen-Aktivitatsanstieg als Hinweis auf eine verstarkte

Plasminbildung (Fibrinolyse) nachgewiesen werden (p < 0.0001, ANOVA).

Plasminogen [75-150%]

125

T e
100
75 4 OSIRS
Hkein SIRS
50 1
25
0 . : :
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9
Plasminogen [75-150%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 83.7+18.7 93.4+22.7 106.3+19.9° 1153 +15.8° < 0.0001
(44.4-137.2) (51.6-137.6) (78.3-148.7)  (93.0-150.0)
Kein SIRS 92.8+10.9 95.1+16.1 110.2+26.4° 109.9 +29.6° 0.047

(78.6-123.4) (65.4-117.5) (62.6-139.6) (73.1-143.7)

Abbildung 26: Verlauf der Plasminogen- Plasmakonzentration bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.6. Faktor XIII

Wiederum hochsignifikante Unterschiede ergaben sich wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes flr die F XIII-Plasmakonzentration (p < 0.0001, T-Test). So lagen die

Plasmakonzentrationen bei Patienten mit nachweisbarer SIRS signifikant niedriger
(Abb. 27).

F Xl [70-130%]

120 4

00 = L

I
501 T
60 | OSIRS

mkein SIRS
40
20 4
0 . . .
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
F XIII [70-130%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 91.5+40.5 76.1+251 684+146 785+273 NS
(0.0-180.0) (7.4-115.5) (45.0-101.6) (48.0-150.0)

Kein SIRS 99.2 £24.8 99.6 £23.2 88.9 %155 104.6+257 NS

(50.5-150.1) (60.2-135.3) (67.2-122.0) (73.2-130.0)

Abbildung 27: Verlauf der F XIII- Plasmakonzentration bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.7. x2-Antiplasmin (x2AP)

Nicht mehr signifikante Veranderungen (p = 0.051, T-Test) konnten bei diesem
Parameter (Abb. 28) beobachtet werden. Der Parameter ist nahezu ausschlieBlich bei
einem erhoéhten Anfall von Plasmin vermindert, d.h. ein niedriger a2-Antiplasmin
(a2AP)-Spiegel deutet primar auf eine erhdhte fibrinolytische Aktivitdt hin. Damit ist
der dargestellte Verlauf insofern verwunderlich, da aufgrund der unter 3.1.7.3.3.1.2
beschriebenen verstarkten hyperfibrinolytischen Aktivitat in der Gruppe der SIRS-

Patienten ein verminderter a2-Antiplasmin (a2AP)-Spiegel zu erwarten ware.

a2-antiplasmin [80-120%]

140 4
20 | I
T = -
100 I
80 1 OSIRS
60 1 mkein SIRS
40
20 4
0 . . .
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9
a2-Antiplasmin [80-120%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 93.4+21.5 1157+12.6° 120.0£9.5° 121.8+9.2° < 0.0001
(65.2-139.2) (83.2-136.4) (105.7-143.7) (104.1-137.7)
Kein SIRS 97.2+159 111.3+£19.8° 1159 +18.6° 111.9+249 0.035

(57.5-117.7) (76.1-132.3) (83.0-135.3) (72.6-141.1)

Abbildung 28: Verlauf der a2-Antiplasmin (a2AP)-Spiegel bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0

62



4.10.8. Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI 1)

Bezliglich PAI-Plasmaaktivitdt (Abb. 29) und Ausbildung eines SIRS lieB sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang verifizieren (p = 0.763, T-Test). Das ist u.a.
durch die Tatsache zu begriinden, dass bei den 3 Patienten, die im Verlauf jeweils
absolute  Aktivitdtsmaxima erreichten, kein Inflammationssyndrom (SIRS)
nachgewiesen werden konnte, obwohl bei den genannten gleichzeitig ein schweres

neurologisches Defizit vorgelegen hatte (GCS< 9).

PAI[0,3-3,5 U/ml]

4.5

4,0

s m

3,0 4 I

2,5 I I OSIRS

2,0 I mkein SIRS
15 4

10

0,5

0,0 T T T

Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9

PAI [0,3-3,5 U/I] Patientengruppe TagO0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA

SIRS 28+14 26+13 24+12 32+21 NS
(.4-5.6) (1.3-6.4) (.44.4) (1.4-10.1)
Kein SIRS 3.7+51 28+33 189 24+16 NS

(4-21.1) (5-12.7) (3-3.0) (1.0-5.1)

Abbildung 29: Verlauf der PAI-Spiegel bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.9. FDP (fibrinogen degradation products)

Die Auswertung der Fibrinogenspaltprodukte (FDP, fibrinogen degradation
products™) konnte nur semiquantitativ erfolgen. Zur statistischen Auswertung wurden
die Messergebnisse daher nachtrdaglich dichotomisiert. Nach Auswertung dieses
Verfahrens ergaben sich mit p = 0.11 (Fishers Exact Test) keine signifikanten
Unterschiede wahrend des Beobachtungszeitraums. Folglich lagen bei den Patienten
mit laborchemisch nachweisbarer SIRS die FDP im Mittel nicht signifikant haufiger im
pathologisch erhéhten Bereich (Abb. 30 u. 31).

Verteilung FDP -Konzentration bei
nachweisbarem SIRS

[0/0] 30 A

tag 0 tag 3 tag 6 tag 9

O <5ug/ml W 5-20ug/ml @>20pg/ml

Abbildung 30: Semiquantitative Verteilung der FDP bei Patienten mit nachweisbarem SIRS
(physiologischer Bereich <5 ug/ml)

Verteilung FDP -Konzentration ohne
nachweisbarem SIRS

70
60 -

40 |

[O/o] 30
20

tag 0 tag 3 tag 6 tag 9

O<5ug/ml W520ug/ml =>20ug/ml

Abbildung 31: Semiquantitative Verteilung der FDP bei Patienten ohne nachweisbarem SIRS
(physiologischer Bereich < 5ug/ml)
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Durch Addition des jeweiligen Prozentanteils der, in der semiquantitativen
Darstellung des FDP-Verlaufs, im pathologischen Bereich liegenden Messwerte ergibt

sich eine Darstellung entsprechend Abbildung 32.

Verteilung pathologisch erhéhter FDP mit/ohne
nachweisbarem SIRS

tag 0 tag 3 tag 6 tag 9

OSIRS M kein SIRS

Abbildung 32: Verteilung pathologisch erhéhter FDP bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
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4.10.10. Faktor VIII

Faktor VIII-Aktivitatsminderungen (Abb.33) konnten im Rahmen eines SIRS nicht
beobachtet werden. SPerO et. al beschrieben bereits 1980, dass es im Rahmen einer
Verbrauchskoagulopathie, wie auch hier zu beobachten, eher zu Aktivitats-
Steigerungen komme. Wenn (berhaupt sind Faktorenminderungen nur bei
gleichzeitig vorliegender fibrinolytischer Aktivitat nachzuweisen (p = 0.401, T-Test).
Zu beachten ist jedoch, dass in Verbindung mit einer gleichzeitig signifikanten
Erhéhung der Fibrinogenkonzentration bei den Betroffenen doch ein erhebliches
thrombogenes Risiko zu bestehen scheint. Insbesondere war dies in der SIRS-Gruppe
mit nachgewiesenem hochsignifikanten Faktor VIII-Aktivitdtsanstieg (p < 0.001,
ANOVA) zu beobachten.

Faktor VIII [70-200%)]

250 4

200 | I I %%
01 T I 1 I OSIRS
100 | mkein SIRS
50 A
0 . . .
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9
Faktor VIII [70-200%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 118.3 £53.7 161.6 £54.2° 174.2 £52.8% 196.8 + 54.8° < 0.001
(48.4-245.2) (78.6-255.0) (80.6-264.2)  (96.3-287.6)
Kein SIRS 135.7 £ 24.8 1445+ 323 174.0+62.3 216.0+72.7% 0.018

(63.2-279.9) (77.2-189.3) (99.1-276.8)  (90.7-271.9)

Abbildung 33: Verlauf der Faktor VIII-Aktivitat bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.10.11. Thromboplastinzeit (Quick)

Signifikante Veranderungen bei diesem Globaltest haben sich im Rahmen dieser
Studie nicht nachweisen lassen (p = 0.871, T-Test, Abb. 34). Ein Aktivitatsabfall
unter 70% war wahrend des Anamnesezeitraumes bei insgesamt vier Patienten
aufgetreten. Mit einer Ausnahme lag bei den betroffenen Patienten gleichzeitig auch

eine schwere Hirnfunktionsstérung (GCS< 9) vor.

TPZ, "Quick" [70-120%]

100 4

90 4§ e
80 | BN -+ =
70 A
60
OSIRS
%01 mkein SIRS
40 4
30 A
20 |
10 4
0 T T T
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
TPZ, “Quick” [70-120%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
SIRS 82.5+10.7 89.1+11.2 82.8+19.8 196.8+54.8 NS
(62.6-96.4) (59.5-109.2) (19.0-115.6) (96.3-287.6)
Kein SIRS 82.3 £10.7 86.4+14.0 85.2=+13.1 216.0+72.7 NS

(60.7-102.9) (55.0-109.7) (61.5-105.8) (90.7-271.9)

Abbildung 34: Verlauf der Quick-Aktivitdt bei Patienten mit/ ohne nachweisbarem SIRS
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.11. Verlauf entziindungsspezifischer Parameter in Abhangigkeit vom
neurologischen Outcome
4.11.1. C-reaktives Protein (CRP)

In Abhdngigkeit von der Schwere des neurologischen Defizits ergaben sich bei dem
entziindungsspezifischen Parameter (Abb. 35) keine mathematisch auswertbaren
signifikanten Unterschiede (p = 0.053, T-Test). Allerdings waren am O.
Beobachtungstag die CRP-Werte bei den Patienten mit nur leichtem neurologischen
Defizit bereits wieder dtl. ricklaufig, wahrend aufgrund des Laborverlaufs
anzunehmen ist, dass bei den Patienten mit ernster Prognose das Maximum zum

Anamneseendpunkt noch nicht erreicht war.

CRP [<0,5mg/dl]

20 4

{ ﬂ -

10
mGCS>9

R

Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9

CRP [<0.5 mg/dl] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 34+£61 135+7.4° 11.6+7.7° 133 +9.4 0.002
(.5-20.5) (3.6-24.4) (.7-26.7) (2.5-31.4)
GCS> 9 1.1+£20 109+7.3° 146+17.2° 75+4.1> <0.0001

(.5-9.7) (1.8-23.9) (.8-55.4) (.9-13.6)

Abbildung 35: klinischer Verlauf des C-reaktiven Proteins in Abhdngigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.11.2. Leukozyten

Flr die Leukozytenzahl (Abb. 36) ergaben sich innerhalb des zehntdgigen
Beobachtungszeitraums keine signifikanten Unterschiede beziiglich absoluter Anzahl
und klinischem Outcome (p = 0.312, T-Test). Allerdings lag die Zahl der weiBen
Blutkdrperchen in beiden Gruppen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums
im Mittel im pathologischen Bereich.

Leukozyten [4-9 G/I]

16 -
1% %
124 I I
0 | il L DGCS <0
8 4 mGCS>9
6 -
4
2 4
0 T T T
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9

Leukozyten [4-9 G/I] Patientengruppe Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA

GCS=< 9 120+43 103+34 90+1.8 11.6+35 0.04
(6.8-20.2) (5.6-19.0) (5.0-11.4) (8.8-20.1)
GCS> 9 104+43 127+50 11.8+3.4 150%4.0 NS

(1.1-21.3) (6.1-22.5) (8.3-19.2) (9.8-20.2)

Abbildung 36: klinischer Verlauf der Leukozytenzahl in Abhdngigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.12. Verlauf gerinnungsspezifischer Parameter in Abhdngigkeit vom
neurologischen Outcome
4.12.1. Thrombozyten

Obwohl zu den jeweiligen Messzeitpunkten in beiden Patientengruppen samtliche
Werte im physiologischen Bereich lagen, ergaben sich fiir die absolute
Thrombozytenanzahl im Blutserum dennoch schwach signifikante Unterschiede

(p = 0.012, T-Test, Abb. 37). Dies besagt, dass mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 1.2% Patienten mit einem GCS< 9 (Koma) eine niedrigere Thrombozytenzahl

aufweisen als Patienten die nach der GCS-Bewertung eine hdhere Punktezahl erzielen

konnten.
Thrombozyten [150-450 G/I]
400
350 1 I
300 4
250 I
I -+ DGCS<9
200
T I mGCS>9
150
100
50 4
0 : : ;
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
Thrombozyten [150-400 G/I] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 223.6 £ 95.6 174.3 +£80.1 201.8 +£88.8 237.1+£86.3 NS
(70-563) (70-391) (98-456) (140-492)
GCS> 9 249.0 £ 86.2 196.9 + 37.4 235.6 £ 58.0 338.3+118.0 NS

(94-426) (153-262) (185-349) (218-552)

Abbildung 37: klinischer Verlauf der Thrombozytenzahl in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.12.2. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Wahrend des gesamten Anamnesezeitraums waren die Werte der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT, Abb. 38) in der Gruppe der komatdsen
Patienten (GCS< 9) im Mittel pathologisch verlangert. Im Gegensatz dazu lag die
aPTT der Patienten mit nur leichtem neurologischen Defizit konstant im
physiologischen Bereich. Dieser Unterschied erreichte mit p = 0.002 (T-Test)

Signifikanzniveau.

aPTT [26-37s]

40 == -
—= —
35 —
= = ==
30
25 | 0GCS<9
20 4 mGCS>9
5
10
5 4
0 . . .
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9
aPTT [26-37 s] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 39.9+150 379+£6.6 39.7+11.0 38.0£88 NS
(27.8-100.6) (27.7-49.1) (29.0-79.5) (30.3-66.2)
GCS> 9 33.6+34 334%£45 33951 321+£44 NS

(27.6-41.6)  (27.1-43.1) (25.0-42.4) (25.0-39.6)

Abbildung 38: klinischer Verlauf der aPTT in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.12.3. Faktor XIII

Bezliglich des Unterschieds dieses Laborparameters (Abb. 39) zwischen den beiden

Patientengruppen ergaben ebenfalls statistisch hochsignifikante Unterschiede
(p < 0.0001, T-Test).

F Xl [70-130%]

120 4

100 4 41: I ;E
80 4 T T T
60 | DGCS<9
mGCS>9
40 |
20 4
0 T T T
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
Faktor XIII [70-130%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS=< 9 84.8+30.7 752+273 719+141 742+188 NS
(18.2-150.1) (7.4-125.3) (45.0-101.7) (48.0-112.8)
GCS> 9 106.4 £ 20.2 97.3+18.9 78.0£20.3* 93.9+249 0.02

(59.0-150.4) (65.0-135.3) (49.5-122.0) (56.7-130.0)

Abbildung 39: klinischer F XIII-Verlauf in Abhdngigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.12.4. Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI 1)

Die Unterschiede der PAI-Aktivitaten erreichten ebenfalls Signifikanzniveau
(p = 0.005, T-Test, Abb. 40).
So ergab sich insbesondere bei den Patienten mit schon initial pathologisch erhéhten

PAI-Werten eine insgesamt ernste Prognose infolge anhaltender Bewusstlosigkeit.

PAI[0,3-3,5 U/ml]

5 4
4 4
I 0GCS<9
31 I s mGCS>9
2 4
L
1 4
0 : ; ;
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
PAI [0,3-3,5U/I] Patientengruppe TagO0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 440+50 34+27 26+1.0 3.2+2.34 NS
(.\4-21.1) (1.3-12.7) (1.1-44) (1.0-10.1)
GCS> 9 210+£1.4 19+1.14 1.07+091 2.8+1.28 NS

(.4-6.7) (.5-4.0) (.3-4.0) (1.5-5.5)

Abbildung 40: klinischer Verlauf des PAI- Komplexes in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0

4.12.5. Fibrinogen (Faktor I)

Flr die Fibrinogen-Plasmakonzentrationen (Abb. 41) ergaben sich innerhalb des
zehntdgigen Beobachtungszeitraumes noch schwach signifikante Unterschiede
beziiglich Plasmakonzentration und klinischem Outcome (p = 0.013, T-Test).
Insbesondere divergieren die Fibrinogen-Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit der
Schwere des Neurotraumas in der zweiten Halfte des Beobachtungszeitraumes (Tag
6 und 9) ebenfalls signifikant auseinander (ANOVA).
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So lag die Plasmakonzentration bei Patienten mit einem GCS< 9 an den Tagen 6 und
9 im Mittel bei 660.4 bzw. 746.5 mg/dl.

Eine aufgrund ihres dtl. erhdhten Risikos einer hamorrhagischen Diathese
geflrchtete Hypo- bzw. Afibrinogenamie, wie sie haufiger bei polytraumatisierten

Patienten oder im Rahmen einer Sepsis beobachtet werden kann, war im Rahmen
dieser Studie nicht zu beobachten.

Fibrinogen [200-450 mg/dl]

1000 4

800 - I
600 {
I z + 0GCS<9
200 | I I mGCS>9
200 1
0 ‘ ‘ ‘
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9

Fibrinogen [200-450 mg/dl] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA

GCS< 9 310.9 + 134.0 474.1 £ 114.2° 660.4 + 204.2° 746.5 + 250.5° < 0.0001
(156.2-690.1) (291.4-706.7)  (333.9-1091.9) (321.6-1164.0)

GCS> 9 3154 £ 69.0 492.4 +156.9° 568.9 +172.9® 538.7 £ 66.1° < 0.0001

(226.9-450.4) (318.8-966.9) (331.8-941.2)  (395.4-623.0)

Abbildung 41: klinischer Verlauf der Fibrinogen-Plasmakonzentration in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0

4.12.6. Antithrombin (AT, AT III)

Im klinischen Verlauf ergaben sich flir AT (Abb. 42) nach den gangigen statistischen
Methoden zwar keine signifikanten Unterschiede (p = 0.860, T-Test) zwischen den
beiden Gruppen, jedoch war eine Korrelation bezliglich am Aufnahmetag

gemessener, erniedrigter AT-Werte und einer schlechten Prognose bei diesen
Patienten auffallig.
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So waren bei Patienten mit einem initial erhobenen GCS von 13 oder mehr Punkten
lediglich in sechs Fallen (33%) die AT-Werte pathologisch verandert. Im Gegensatz
dazu zeigten sich bei 14 (70%) Patienten mit einem GCS< 8 AT-Werte unterhalb der
Norm. Bei einem minimalen GCS-Score von 3 Punkten waren sogar 77% der
gemessenen Werte pathologisch erniedrigt (Tabelle 16).

Nach Auffassung einiger Autoren sollte AT deshalb friihzeitig substituiert werden.
Zielwert ist eine Faktoraktivitat von etwa 80% [53, S. 506].

AT 11l [85-110%]

120 4

00 _ T
T ==
) 3
60 0GCS<9
| mGCS>9
40 4
20 |
0 : : :
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
AT [85-110%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 78.8+18.2 84.9+26.4 102.4+26.9° 107.1 £26.1° 0.007
(54.4-119.6) (37.4-131.6) (44.8-147.5) (58.1-151.0)
GCS> 9 89.5+ 144 97.2+103 90.0+12.7 96.6+13.5 NS

(65.6-113.9) (79.3-114.9) (67.0-109.7) (78.8-118.6)

Abbildung 42: klinischer Verlauf der AT-Konzentration in Abhdngigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0

Tabelle 16: Mittlere Plasma- AT-Konzentrationen [%] bei Patienten mit unterschiedlichem neurologischem Defizit (GCS)

Schweregrad nach GCS (Punkte) Durchschnittliche Plasma- AT-Konzentrationen [%]
[Normbereich 85-110%]

leicht (15-13) 87.5

mittelgradig (9-12) 88.6

schwer (< 8, Koma) 77.3

75



4.12.7. Plasminogen

Fir die Plasminogen-Plasmakonzentrationen ergaben sich innerhalb des zehntagigen
Beobachtungszeitraumes keine signifikanten Unterschiede beziiglich Plasma-

konzentration und klinischem Outcome (p = 0.705, T-Test, Abb. 43).

Plasminogen [75-150%]

150 -

L
100 | L =
0GCS<9
mGCS>9
50
0 . . .
Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9
Plasminogen [75-150%] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 87.5+18.3 88.0+185 110.5+21.7* 118.3 £20.0° < 0.0001
(44.4-137.2) (51.6-120.5) (62.5-138.7) (73.1-150.0)
GCS> 9 90.1 £10.6 101.1 +18.7 103.6 £20.7° 107.9 + 14.3* 0.02

(69.6-106.8) (65.4-137.6) (80.0-148.7) (90.6-138.9)

Abbildung 43: klinischer Verlauf der Plasminogen- Plasmakonzentration in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)
ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.13. Korrelation einzelner Routinelaborparameter in Abhdangigkeit vom
neurologischen Outcome
4.13.1. GesamteiweiB

Die GesamteiweiBkonzentration (Abb. 44) wies mit p = 0.004 (T-Test) fiir die beiden
Patientengruppen mathematisch signifikante Unterschiede aus. So ergaben die
Messungen bei den komatdsen Patienten im Mittel eine niedrigere

GesamteiweiBkonzentration.

Gesamteiweill [6-8g/dl]

OGCS<9
EGCS>9

N WA o O N ©

[SIENN

Tag O Tag 3 Tag 6 Tag 9

GesamteiweiB3 [6-8g/dl] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA

GCS< 9 63+08 54+0.6 53+0.6° 55+03 <0.0001
(45-7.7) (3.8-6.3) (3.2-6.0) (4.9-6.1)
GCS> 9 7.0+£0.6 57+0.8 54=+06° 56=0.5 <0.0001

(5.7-7.9) (4.3-6.7) (4.46.0) (4.56.2)

Abbildung 44: klinischer Verlauf des Gesamtproteins in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0
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4.13.2. Natrium-Konzentration

Ebenso weist die Natrium-Konzentration (Abb. 45) flir beide Patientengruppen
mathematisch signifikante Unterschiede aus (p = 0.001, T-Test). Dabei ergaben sich
im  Mittel hohere Natrium-Konzentrationen fir die schwerer erkrankte
Patientengruppe. Aufgrund der schwere der Erkrankung kommt es infolge des SIRS
zu einer Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) und damit

durch das Aldosteronsystem zu einer verstarkten Natrium-Retention.

Na [135-145 mmol/l]
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Natrium [135-145 mmol/I] Patientengruppe Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9 ANOVA
GCS< 9 140.3 £ 4.7 144.4 £5.2° 1457 £7.0° 148.9 £9.6° < 0.001
(130-150)  (132-156) (131-157)  (134-165)
GCS> 9 138.1 +4.8 1406 £1.5 1414+£51 143.0+£8.0 NS

(127-149)  (138-143) (136-153) (134-160)

Abbildung 45: klinischer Verlauf der Na-Konzentration in Abhangigkeit vom neurologischen Outcome
GCS< 9: schweres neurologisches Defizit (Koma); GCS> 9: leichtes neurologisches Defizit
(Mittelwert + Standardabweichung, Spannweite)

ANOVA, Varianzanalyse. ®p < 0.05, °p< 0.0001 vs. Tag 0

78



4.14. Korrelation einzelner gerinnungsspezifischer Parameter

4.14.1. Korrelation voneinander abhangiger Parameter

Statistisch signifikante Korrelationen ergeben sich beispielsweise beim Vergleich der
laborchemischen  Gerinnungsparameter die  zwischen intrinsischem  bzw.

extrinsischem Weg unterscheiden.

4.14.1.1. Korrelation zwischen den sog. Globaltests: Thromboplastinzeit
(Quick) und aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT)

Dies zeigte sich bei den Werten fiir Quick und aPTT. Der Quick als Test des
extrinsischen Systems erfasst in erster Linie die Faktoren II (Prothrombin), V, VII und
X. Demgegeniiber misst der Gruppentest zur Uberpriifung des endogenen
Aktivierungsweges (aPTT) in erster Linie die Aktivitat der Faktoren VIII, IX, XI und
XII. Hier ergab sich bei einem Korrelationskoeffizienten von r = -0.7184 ein mit

p < 0.001 signifikantes Ergebnis (Abb. 46). Die Regressionsgerade wird mit

y = -1.46x + 136.20 angegeben. Analoge Ergebnisse ergaben sich zwischen INR und
aPTT (r = 0.78, p < 0.001).

Da die strikte Trennung der Gerinnung in ein extrinschisches bzw. ein intrinsisches
System vornehmlich aus didaktischen Griinden erfolgte verwundert diese auch
mathematisch nachweisbare Korrelation nicht.

Von besonderem Interesse ist dieser Zusammenhang bezogen auf den einzelnen
Patienten. So lasst sich im Therapieverlauf durch gleichzeitige Bestimmung beider
Parameter feststellen, ob mdglicherweise eine relative Hyper- oder Hypokoaguabilitat
vorliegt, d.h. ob die Gesamtgerinnung analog verandert ist oder nicht, dies ware
insbesondere dann der Fall, wenn Messwerte auftreten die auBerhalb dieses

Korrelationsbereichs lagen [42].
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Korrelation aPTT (Lab) - Quick % (Lab)
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Abbildung 46: Korrelation zwischen den gerinnungsspezifischen Laborparametern

4.14.2. Korrelation scheinbar voneinander unabhangiger Faktoren
4.14.2.1. Korrelation von Faktor XIII und aktivierter partieller
Thromboplastinzeit (aPTT)

Interessanter scheint der Zusammenhang zwischen der aPTT und Faktor XIII zu sein.
Im Routinelabor wird ein Faktor XIII-Mangel bekanntlich weder in der aPTT noch mit
dem Quick-Wert erfasst.

Im statistischen Verfahren nach Pearson ergab sich ein mit p < 0.001 signifikanter
Korrelationswert von r = -0.4935. Das negative Vorzeichen besagt demnach, dass bei
hohen aPTT-Messwerten (sprich verlangerter Thromboplastinzeit) auch erniedrigte
Faktor XIII-Werte zu erwarten sind (Abb. 47). Die Regressionsgerade wird mit

y =-1.33x + 135.96 angegeben.

Korrelation aPTT (Lab) - Faktor XIll (Lab)
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Abbildung 47: Korrelation zwischen den gerinnungsspezifischen Laborparametern
aPTT [sec] und Faktor XIII [%]
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4.14.2.2. Hemmung iiberschieBender Gerinnungsaktivierung
und (Hyper-) Fibrinolyse
4.14.2.2.1. Korrelation von AT und Prothrombin (F II)

Hier zeigte sich mit r = 0.58 (p < 0.0001) nach Spearman eine hochsignifikante
Korrelation zwischen beiden Parametern (Abb. 48).

Der positive Wert besagt demnach, dass ein Aktivitdtsanstieg des thrombogenen
Substrats (Prothrombin, F II) auch eine Aktivitatssteigerung des Inhibitors nach sich

zieht. Die Formel der Regressionsgeraden wird mit y = 0.63x + 44.86 angegeben.

Korrelation AT(Lab) - Fli(Lab)
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Abbildung 48: Korrelation zwischen den gerinnungsspezifischen Laborparametern AT [%)]
und Faktor II (Prothrombin) [%]
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4.14.2.3. Hemmung der Fibrinolyse bei Aktivierung der Gerinnungs-
kaskade
4,14.2.3.1. Korrelation zwischen Prothrombin (F II) und x2-Antiplasmin
(x2AP)

Zusatzlich zu dem oben unter 4.14.2.2.1 beschriebenen Sachverhalt ist im Rahmen
einer allgemeinen Aktivierung der Gerinnungskaskade auch zu einem gleichzeitigen
Aktivitatsanstieg des Inhibitors der Fibrinspaltung a2-Antiplasmin (a2AP).

Auch hier zeigte sich mit r = 0.65 (p < 0.0001) nach Spearman eine hochsignifikante
Korrelation zwischen beiden Parametern (Abb. 49).Die Geradengleichung flir die

Regressionsgerade wird mit y = 0.51x + 57.30 angegeben.

Korrelation Fll(Lab) - a2-antiplasmin(Lab)
200 4
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50
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Abbildung 49: Korrelation zwischen den gerinnungsspezifischen Laborparametern Faktor II
(Prothrombin) [%] und «2-Antiplasmin [%)]
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4.14.2.3.2. Korrelation zwischen AT und x2-Antiplasmin (x2AP)

Dieser Zusammenhang bestdtigt sich auch im Vergleich des jeweiligen
Aktivitatsverhaltens beider Inhibitorsubstanzen (Abb. 50).

Hier zeigte sich mit r = 0.65 (p < 0.0001) nach Spearman wiederum eine
hochsignifikante Korrelation zwischen beiden Parametern. Die Formel fir die

Regressionsgerade lautet in diesem Fall y = 0.56x + 57.43.

Korrelation AT(Lab) - a2-antiplasmin(Lab)
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Abbildung 50: Korrelation zwischen den gerinnungsspezifischen

Laborparametern AT [%] und «2-Antiplasmin [%]
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4.14.24. Hemmung der Gerinnung bei Aktivierung der Fibrinolyse

4.14.24.1. Korrelation zwischen AT und Plasminogen

Fir die beiden Parameter ergab sich mit r = 0.66 (p < 0.0001) nach Spearman

ebenfalls ein mathematisch hochsignifikanter Zusammenhang zwischen beiden

Parametern (Abb. 51). Die Regressionsgerade wird mit y

angegeben.
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Abbildung 51: Korrelation zwischen den gerinnungsspezifischen Laborparametern AT [%] und Plasminogen [%]
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4.14.3. Laborkosten zur Bestimmung der gerinnungsspezifischen

Parameter nach GAO

Tabelle 17 gibt einen Uberblick {iber die reinen Laborkosten fiir die Bestimmung der
gerinnungsspezifischen  Parameter. Dabei ergeben sich teils erhebliche
Preisunterschiede, was Arzten im klinischen Alltag oftmals gar nicht bewusst sein
dirfte. So kann es im Rahmen des weiter zunehmenden Kostendrucks im
Gesundheitswesen durchwegs sinnvoll erscheinen, die im Rahmen der Studie
gewonnenen Erkenntnisse als Entscheidungshilfe fiir eine entsprechende
Laborwertbestimmung abgeben zu kdnnen.

Tabelle 17: Laborkosten (Einzelpreise) nach GAO zur Bestimmung der gerinnungsspezifischen Parameter

Einzelpreis nach GAO
1 Laborparameter

in Euro
Quick 2.91
aPTT 291
Fibrinogen 5,82
Reptilasezeit 5,82
ATIII 6.40
Plasminogen 8.15
A2-Antiplasmin 8.15
FDP 14.55
D-Dimere 20.96
Prothrombin (F II) 26.78
Faktor VIII 26.78
Faktor XIII 26.78
PAI 23.87
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5. Diskussion

Intrakranielle Blutungen stellen klinisch eine sehr hdufige und flir den Patienten
besonders schwerwiegende Komplikation dar. Die Inzidenz nicht traumatischer
intrazerebraler Blutungen ist je nach Region und Alter stark variabel. Sie wird je nach
Region zwischen 12-35/100 000 Einwohner/Jahr angegeben. Dabei stellen global
betrachtet Nordamerika und Asien die beiden Extreme dar. Altersbezogen steigt die
Inzidenz ab dem 45. Lebensjahr exponentiell an [8, S. 1521-1526]. Unter
Mitberiicksichtigung der traumatisch bedingten intrazerebralen Blutungen, sind
alleine in Deutschland pro Jahr mehr als 280.000 Patienten betroffen. Etwa 10.000
versterben infolge dieser Blutungen, ca. 4.500 bedirfen einer dauerhaften Pflege
[58, S. 404ff].

Neben den meist schicksalhaften Einblutungen infolge GefaBzerreiBung bzw.
traumatischer Gewebezerstérung (Primarlasion), kann es zu einem spateren
Zeitpunkt zur Ausbildung zerebraler Sekundarschaden (Hirnschwellung, Hirnblutung,
Hypoxie, ischamische Insulte, Infektion, Epilepsie, Liquorfisteln oder Hydrocephalus)
kommen, die das Outcome der Betroffenen zusatzlich negativ beeinflussen kénnen
[86].

78% dieser zusatzlichen Blutungen ereignen sich innerhalb der ersten Stunden nach
dem Trauma, bzw. einem durch das Trauma bedingten unaufschiebbaren
neurochirurgischen Eingriff [17, S. 1114-1122]. Dies birgt fiir diese Patienten, bei
denen innerhalb dieses Zeitfensters ein notfallmaBiger operativer Eingriff erforderlich
ist, eine erhebliche zusatzliche Gefahrdung [54, S. 68-72]. Nach Aussage BRISMANS
waren aufgrund sekundarer Schadigungen 14% der Betroffenen langfristig in ihrer
Lebensqualitdt schwer eingeschrankt und 32% sogar daran verstorben [17, S. 1114-
1122].

Einer 1983 von GARDE [29, S. 161-172] durchgeflihrten Studie zufolge scheint in
diesem Zusammenhang interessant, dass bei nahezu 50% der untersuchten
Patienten mit einer Hirnblutung die computertomographisch (CCT) gemessenen
Blutvolumina unter 10 cm® lagen.

Die TherapiemaBnahmen nach spontanen hdmorrhagischen intrakraniellen

Ereignissen kdnnen oftmals nur begleitend sein. Ziel ist es, effektiv und gleichzeitig
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moglichst wenig invasiv vorzugehen, um eine gute Lebensqualitat der Patienten zu
erreichen.

In der neueren (neurochirurgischen) Literatur gibt es immer wieder Hinweise auf den
Zusammenhang zwischen Veranderungen von gerinnungsspezifischen Labor-
parametern und klinischem Verlauf nach intrakraniellen Blutungsereignissen. Sich
spezifisch mit den physiologischen Veranderungen der Blutgerinnung nach
intrakraniellen Blutungsereignissen beschaftigende Studien liegen derzeit aber nur in
geringer Anzahl vor. Die weit gréBere Zahl der in der Literatur verfligbaren Studien
fokussiert dabei auf das Outcome von Patienten, welche im Rahmen, meist
komplexer traumatischer Geschehnisse eine fulminante DIC oder Sepsis entwickelten
[73, S. 585-591, 74, S. 594-599; 10, S. 197-202; 41, S. 657-666; 35, S. 633-638; 38,
S. 577-583; 76, S. 471; 54, S. 68-72].

So zeigt beispielweise eine aktuelle von BECKER/ SCHNEIDER et al. am Padiatrischen
Zentrum des Universitatsklinikums Frankfurt 1999 durchgeflihrte Studie signifikante
Zusammenhdnge zwischen klinischem Outcome und einigen  wichtigen
Hamostaseparametern, wie Thrombozyten, Fibrinogen, Antithrombin, PAI, und D-

Dimeren bei Kindern mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma [10, S. 197-202].

Diesem Zusammenhang sollte daher an einem Patientenkollektiv 52 erwachsener
Personen, welche vom 1. Juli 2000 bis 1.Juli 2001 in der Neurochirurgischen Klinik
und Poliklinik im Klinikum Rechts der Isar der TU Miinchen wegen eines akuten,
isolierten (nicht-) traumatischen intrakraniellen Blutungsereignisses behandelt
werden mussten, nachgegangen werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zusammenfassend dargestellt, beurteilt und mit
eventuell vorhandenen friiheren Ergebnissen anderer Untersuchungen verglichen.
Gleichzeitig sollte versucht werden infolge des standig zunehmenden Kostendrucks
im Gesundheitswesen Empfehlungen zur Notwendigkeit kostenintensiver gerinnungs-

spezifischer Faktorenbestimmungen auszusprechen.
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5.1. Haufigkeit, Therapie, Komplikationen und Verlauf nach

intrazerebraler Hamorrhagie

52 erwachsene Patienten mit einem isolierten intrakraniellen Blutungsereignis unter-
schiedlichster Auspragung, in die Neurochirurgische Klinik und Poliklinik der
Technischen Universitat Miinchen eingeliefert, wurden im Rahmen dieser
vorliegenden prospektiven Studie untersucht.

In Anlehnung einer kirzlich von FIRSCHING et al. verdffentlichten Studie [27, S. 1461-
1465], wurden alle Patienten unabhdngig von Blutungsursache-, Lokalisation, Alter
oder Geschlecht der Gruppe mit schwerem neurologischen Defizit (GCS< 9),
zugeordnet, die als bewusstlos (bedeutungsgleich mit komatds) eingestuft, und
damit nicht in der Lage waren die Augen zu 6ffnen und Aufforderungen zu befolgen,
obwohl nur soweit sediert wurde, wie fur eine hinlangliche Beatmung notwendig.
Entsprechend wurden die anderen in diese Studie eingeschlossenen Patienten mit
nur leichter oder mittelschwerer klinisch-neurologischer Einschrankung der Gruppe
mit nur leichtem Defizit (GCS> 9) zugeordnet, ebenfalls unabhdngig von
Blutungsursache-, Lokalisation, Alter oder Geschlecht.

Die aufgrund der schwere der Erkrankung regelhaft durchzufiihrenden notfall- u.
intensivtherapeutischen BehandlungsmaBnahmen umfassten alle Moglichkeiten der
modernen Intensivmedizin. Dies waren im Wesentlichen die endotracheale Intu-
bation, Tracheotomie, Beatmung, Volumensubstitution, Bluttransfusion, Cortison-,
Analgetika- und Barbituratgabe, Kreislaufstabilisierung, Sonden- bzw. parenterale
Ernahrung, Bohrlochtrepanation, sowie osmotherapeutische MaBnahmen.

Von den 52 Patienten waren 27 mannlich (51.9%) und 25 weiblich (48.1%). In
Ubereinstimmung mit BARTH waren Manner und Frauen etwa gleichhiufig betroffen,
wenn auch in einigen Studien die Frauen, in anderen wiederum die Manner leicht
Uberwiegen [8, S. 1521-1526]. Das mittlere Alter lag bei 63.8 + 17.8 Jahren (19-93
Jahre). BARTH beziffert den Altersgipfel mit ca. 56 Jahren [8, S. 1521-1526]. Frauen
waren im Mittel sechs Jahre alter (67.0 £ 20.7 Jahre) als Manner (60.9 + 13.9
Jahre). Bei den mannlichen Patienten ergab sich eine Erkrankungshdaufung in der
Gruppe der 50-70 jahrigen (51.8%). Im Gegensatz dazu lag der Erkrankungsgipfel

bei den Frauen in einem Alter zwischen 70 und 90 Jahren (52.0%).
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Die Verteilung der unterschiedlichen Blutungsarten bzw. Lokalisationen im
Patientengut weicht teils erheblich von Angaben anderer Autoren [58, S. 404ff; 27,
S. 1461-1465, 8, S. 1565-1571] ab, was neben einer hohen Selektion (bei 78.8%
oder 41 von 52 Patienten war die Blutung so ausgepragt, dass eine Trepanation
durchgefiihrt werden musste) an der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der TU
Minchen, mdglicherweise aber auch auf die nur kleine Patientenzahl (n=52)
zurlickzuftihren ist.

Zum Vergleich wurde in Tabelle 10 in Klammern die Haufigkeitsverteilung nach
MULLER [58, S. 404ff] angegeben.

Je nach, im CCT verifizierter, Blutungslokalisation ergab sich bei den Patienten ein
unterschiedliches neurologisches Defizit. Die bis zum Anamneseendpunkt nachhaltig
schwersten neurologischen Stérungen traten bei Patienten mit einer intrazerebralen
Blutung (ICB) auf (GCS 6.0 £ 4.0). Diese Blutungskomponente bildete gleichzeitig
auch bei Patienten mit schwerem neurologischen Defizit (GCS< 9) die groBte
Untergruppe (n=20, 71.4%). Ahnlich ernst war die Prognose fiir Erkrankte, bei
denen sich im CCT entweder ein akut subdurales Hamatom (GCS 8.0 + 5.0) oder
eine subarachnoidale Blutungskomponente (GCS 9.0 + 5.4) ergeben hatte. Die
glnstigste Prognose ergab sich fiir Patienten die an einem chronisch subduralen
Hamatom erkrankt waren (GCS 12.9 £ 3.9). Diesbeziiglich fanden sich im Vergleich
mit einer aktuellen Studie dhnliche Ergebnisse [27, S. 1461-1465].

Trotz aller intensivmedizinischen Bemiihungen verstarben innerhalb der zehntagigen
Anamnesedauer sechs (11.5%) Patienten. Die Sterblichkeit der untersuchten
Patienten mit einem erzielten minimalen Punktwert von 3 in der Glasgow Coma Scale
lag bei 40%. Nach ScHIRMER [75] liegt die Letalitat von Patienten bei minimalen Score
mit 76% deutlich hdher. Bei hoheren GCS- Werten von 6-8 Punkten sinkt die Letalitdt
hingegen auf 18%. Ahnliche Zahlen veroffentlichte auch die BRAIN TRAUMA FOUNDATION
(AMERICAN ASSOCIATION OF NEUROLOGICAL SURGEONS) im Juli 2000 [83, S. 563-571].
Deren Zahlen zufolge liegt die Sterblichkeit bei initial minimalem Score von 3 Punkten
sogar bei 80%. Von den Uberlebenden befanden sich wiederum 8-10% lediglich in
einem vegetativen Stadium. Uber die Divergenz kann aufgrund der Vielzahl der den
klinischen Verlauf beeinflussenden Faktoren allenfalls nur eine unzureichende

Erklarung gegeben werden.
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5.2. Prognostische Faktoren und Outcome

Der klinische Verlauf wird in starker Weise auch durch therapieunabhangige
prognostische Faktoren bestimmt (siehe 4.7.). Dabei ergab sich allerdings kein
mathematisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter der Patienten zum
Traumazeitpunkt und deren neurologischem Outcome am Anamneseendpunkt

(p = 0.102). Demnach konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht belegt werden,
dass jungere Patienten im Gegensatz zu den jeweiligen Betroffenen in
fortgeschrittenem Lebensalter eine ginstigere Erholungstendenz aufweisen. Dies
steht im Widerspruch zu anderen aktuellen Literaturangaben [77, S. 2641-2646].
Einer aktuellen Studie zufolge, die kiirzlich im Dtsch. Arzteblatt [50, S. 1398-1399]
verOffentlicht wurde, ergab sich bereits durch eine alleinige Aufstockung des
Personalschliissels auf einer padiatrischen Intensivstation eine mit bis zu 40%
signifikant niedrigere Mortalitdtsrate, was einmal mehr unterstreicht, dass die
Mannigfaltigkeit therapieunabhangiger Faktoren in ihrer Gesamtheit nur schwer
erfasst werden kann.

Ein weiterer wesentlicher, den klinischen Verlauf beeinflussender Faktor waren die
Blutdruckverhaltnisse der Patienten. So litten immerhin 7 (25.0%) der Patienten, die
am Anamneseendpunkt ein schweres neurologisches Defizit aufwiesen (GCS< 9), an
einer malignen Hypertonie (Tabelle 11). Im Gegensatz dazu fanden sich jedoch nur
bei zwei Patienten mit GCS> 9 systolische Blutdruckwerte >160 mmHg. Nach
Pearson ergab sich hier zwischen Blutdruckhéhe und schwere des neurologischen
Defizits am Ende des Beobachtungszeitraumes (9. Posttrauma-Tag) ein schwach
signifikanter Zusammenhang (p = 0.039).

Im Rahmen dieser Studie sollte speziell die Korrelation von gerinnungs- und
entziindungsspezifischen Parametern mit dem klinischen Verlauf ndher untersucht
werden. Wie Eingangs bereits kurz erwahnt konnte in jlingerer Vergangenheit in
verschiedenen Studien ein Zusammenhang zwischen Outcome und Veranderungen
gerinnungsspezifischer Parameter, die aber in aller Regel nicht mit dem taglichen
Routinelabor erfasst werden, nachgewiesen werden [73, S. 585-591, 74, S. 594-599;
10, S. 197-202; 41, S. 657-666; 35, S. 633-638; 38, S. 577-583; 76, S. 471; 54, S.
68-72].
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5.3. Inflammation, SIRS (systemic inflammatory reaction syndrome)

Eine wichtige, das Outcome nach intrakraniellen Blutungsereignissen beeinflussende,
GroBe scheint dabei die Auspragung der posttraumatischen Entziindungsreaktion zu
sein.

Bekanntlich steigt die Mortalitat bei einer Schadel-Hirn-Verletzung, wenn diese in
Kombination mit anderen Verletzungen auftritt. Verantwortlich dafiir ist nach MArzi
und NEUGEBAUER hauptsachlich eine posttraumatische Inflammationsreaktion [77, S.
2641-2646]. So konnten kurzlich bereits mehrere beteiligte Entziindungsfaktoren (IL
6, IL 8, IL 10, TNF-R55, TNF-R75) identifiziert und quantifiziert werden [77, S. 2641-
2646]. Eindeutige Interaktionsmechanismen sind bisher jedoch nicht bekannt. Auch
das Gehirn selbst zeigt dabei eine lokale Inflammationsreaktion nach Trauma. Der
Vergleich der im Liquor gemessenen Entziindungsparameter mit der im CCT
erkennbaren Hirnverletzung spricht dafir, dass die Inflammation eine Folge des bei
dem Trauma erlittenen Primarschadens ist und keine Bedeutung flir das AusmalB des
sich im Verlauf entwickelnden Sekundarschadens hat. SCHWERDTFEGER vermutet
daher, dass die Inflammation eine notwendige und eher niitzliche Reaktion ist, um
nekrotisches Gewebe abzubauen.

Dennoch bleibt es zunachst weiter unklar, ob eine posttraumatische Inflammation
eher unterdriickt oder geférdert werden soll [77, S. 2641-2646)].

5.4. Verlauf gerinnungsspezifischer Parameter und Outcome

Insbesondere bestdtigte auch diese Studie erst in den letzten Jahren gewonnene
Erkenntnisse [74, S. 594-599], dass es sich bei den zu beobachtenden
Veranderungen in der Blutgerinnung um zundachst gleichlaufende physiologische
Vorgange handelt, unabhdngig davon ob es sich um Traumapatienten mit
komplexeren Verletzungsmustern, einen septischen Verlauf oder, wie in dieser
Studie, um Patienten mit isoliert intrakraniellen Geschehnissen handelt.

Dabei ergaben sich eine Reihe fiir den Erkrankungsverlauf teils typischer, bereits
mehrfach im Rahmen anderer Studien [39, S. 657, 68, S. 594] beobachteter

Veranderungen der Hamostase. Diese schlieBen eine Veranderung der sog.
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Globalteste (Quick, aPTT), einen Abfall der Verbrauchsfaktoren wie Thrombozyten,
Faktor XIII, bzw. der Inhibitoren wie Antithrombin bei gleichzeitigem Ansteigen der

Fibrinolyseparameter (D-Dimere, FDP) ein.

Der neuen Nomenklatur der Sociery oF CRriTicAL CARE MEDICINE [53, S. 354]
entsprechend, kommt es im Rahmen einer Organschadigung immer zu einer
systemischen Entziindungsreaktion (SIRS) im betroffenen Organismus. Fihrt diese
zunachst , physiologisch“ ablaufende Entziindungsreaktion zu einer Dysfunktion
mehrerer Organe oder Organsysteme, so spricht man von einem (Multi-)
Organversagen (MODS, Abb. 4 erldutert den Pathomechanismus). Zu den von einem
MODS am haufigsten betroffenen Organsystemen zdhlen die Lungen (ARDS, acute
respiratory distress syndrome), Nieren, Gerinnung (DIC), ZNS, Gastrointestinaltrakt
(GIT) und die Leber. Die flr die DIC charakteristische Thrombose der

Mikrozirkulation fuhrt wiederum zu einer Multiorgandysfunktion (Circulus vitiosus).

Der Verbrauch an Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren kann von Blutungen an
verschiedenen  Lokalisationen  begleitet  sein, insbesondere aber im
Gastrointestinaltrakt [53].

Aufgrund der Definition des SIRS und der, wie in den entsprechenden Kapiteln
dargestellten, im Rahmen der Studie erhaltenen Messwerte, kann eine generelle
Entzlindungsreaktion aller Patienten nicht postuliert werden. Allerdings war bei 27
der 52 Patienten (51.9%) eine systemische Entzlindungsreaktion nachweisbar. Der
GCS-Wert dieser Patienten lag am Anamneseendpunkt im Mittel bei 6.2 Punkten, und
damit hochsignifikant (p < 0.0001 (Pearson) bzw. p = 0.005 (Fishers-Exact-Test) bei
dichotomer Verteilung) unter dem Score-Wert flir Patienten bei denen keine SIRS
nachgewiesen werden konnte (11.4 Punkte). Wiederum bei 20 der insgesamt 27
Patienten mit nachgewiesener SIRS lag bereits zum Aufnahmezeitpunkt ein schwere
neurologische Funktionsstérung vor (GCS<9). Darliber hinaus litten 5 Patienten mit
Zeichen eines SIRS an einer nach den Kriterien des Japanischen
Gesundheitsministeriums (Jap. Ministry of Health and Welfare), laborchemisch
nachweisbaren DIC [73, S. 585-591, Tab. 18 im Abbildungsanhang]. Auch war bei
den sechs im Verlauf verstorbenen Patienten stets eine systemische

Inflammationsreaktion nachweisbar. Zusatzlich ergab sich ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen Schwere der neurologischen Schadigung und
Nichtlberleben (p = 0.025).

Das Uberleben des Traumapatienten hédngt dabei im wesentlichen von der
Mdglichkeit ab, die Hdmorrhagie zu kontrollieren und ein Multiorganversagen (MODS)
bzw. DIC von den lebenswichtigen Organen abzuwenden. Das Auftreten der
endogenen fibrinolytischen Antwort scheint dabei eine oftmals erfolgreiche
Abwehrreaktion des Organismus zur raschen Wiederauflosung entstandener
Mikrothromben zu sein. Da bei milden Verldufen einer DIC bei den
gerinnungsspezifischen Laborparametern hdufig noch zu keinen fassbaren
pathologischen Verdanderungen gekommen ist, eignet sich zur Diagnose der DIC
letztlich nur der Nachweis von Fibrinspaltprodukten (D-Dimere, FDP) [42, S. 198-
201].

5.4.1. Thrombozyten

In der gegenwartigen Studie ist bei allen Patienten wahrend der ersten
posttraumatischen Tage eine, im Rahmen der physiologischen Hamostase, erhebliche
Plattchenreduktion zu beobachten, welche am Anamneseendpunkt annahernd wieder
Ausgangsniveau erreicht bzw. dieses sogar Uberschritten hat.

Wie in den Abbildungen 22 u. 37 dargestellt kommt es im Patientengut mit einem

schlechten neurologischen Outcome am Anamneseendpunkt (GCS< 9) im Verlauf zu
einem signifikant starkeren Thrombozytenabfall (p = 0.012). Nahezu identische
Ergebnisse beschreiben auch zwei aktuelle Studien von HORAN/ FRANCIS bzw. SATOSHI
[41, S. 657-666; 73, S. 585-591; 74 S. 594-599] bei Traumapatienten.

5.4.2. Faktor XIII

Hochsignifikant unterschiedliche Verlaufe der Faktor XIII-Konzentration ergaben sich
wiederum sowohl bei Patienten mit nachgewiesener SIRS bzw. mit schlechtem
neurologischen Outcome (p < 0.0001, Abb. 27 und 39). Eine kritische

Konzentrationsminderung unter 60% ergab sich jedoch nur in wenigen Einzelfallen.
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Der fibrinstabilisierende Faktor wird bereits bei der Fibrinbildung mitprazipitiert,
jedoch erst am Gerinnsel aktiviert. Da bereits geringe Fibrinmengen gentigen, um
den Faktor XIII zu prazipitieren, ist es vorstellbar, dass die Verminderung des
Serumproteins Faktor XIII schon friihzeitig die intravasale Fibrinbildung anzeigt,
wahrend die anderen Gerinnungsfaktoren noch im Normbereich liegen.

DuckerT et al. ordneten 1961 erstmalig beobachtete hamorrhagische Diathesen
einem Faktor XIII Mangel zu. GERLACH et al. kamen vor wenigen Jahren in einer
groBen retrospektiven Studie [30, S. 260-266] zu der Schlussfolgerung, dass schwere
postoperative Blutungen nach neurochirurgischer Intervention infolge eines Faktor
XIII-Mangels in kleiner Zahl durchaus zu beobachten waren. Nahezu ausnahmslos
traten diese vor allem bei Faktor XIII-Konzentrationen <60% auf, weshalb im Falle
einer solchen Konstellation eine Substitution indiziert erscheint.

Anzuregen ist aufgrund der oben beschriebenen Signifikanz und der Beobachtungen
GERLACH'S , ob eine teure Faktor XIII-Bestimmung (26.78 Euro nach GAO) auch als
Frihindikator eines moglicherweise schlechteren klinischen Outcome in das
Routinelabor Einzug halten sollte.

Erwahnenswert erscheint in diesem Zusammenhang noch die Beobachtung zu sein,
dass dieser Studie zufolge eine signifikante Korrelation zwischen Faktor XIII und
aPTT nachzuweisen war (r = -0.49, p < 0.001, Abb. 47). Dies erscheint deshalb
interessant, da die Gerinnungsaktivat von Thrombozyten, Faktor VII, bzw. Faktor
XIII durch die aPTT-Bestimmung nicht erfasst werden. Das negative Vorzeichen
besagt demnach, dass bei hohen aPTT-Messwerten (sprich verlangerter
Thromboplastinzeit) auch erniedrigte Faktor XIII-Werte zu erwarten sind. Somit
kénnte ggf. die wesentlich preisgiinstigere aPTT-Messung (2.85 Euro n. GAO) unter
gegebenen Voraussetzungen als Indikator eines mdoglichen kritischen Verlaufs
genligen, bzw. eine wichtige Entscheidungshilfe sein schlieBlich doch die

kostenintensive Faktor XIII-Bestimmung durchzufihren.
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5.4.3. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die PTT bietet den Vorteil einer wesentlich hdheren Empfindlichkeit gegenliber der
friiher verbreiteten Messung der Rekalzifizierungszeit und damit eine geringere
Schwankungsbreite. Die Methode ist, bedingt durch das Reagenz, von den
Blutplattchen unabhangig und weist eine optimale Kontaktaktivierung auf. Der Test
zeigt insbesondere Stérungen im Bereich der 1. Phase des Intrinsicsystems auf;
zusatzliche Tests sind dann zur weiteren Differenzierung notwendig. Verlangerte
Messzeiten finden sich bei gut eingestellten Quick-Werten und bei Anwesenheit von
Fibrinogenspaltprodukten (>5 mg%) wahrend einer Fibrinolyse bzw. bei Hamophilie.
Verkiirzte Messzeiten deuten auf eine Hyperkoaguabilitit hin. Die alleinige
Bestimmung der sog. Globaltests (Quick, aPTT) ist zur Abschatzung einer
Verbrauchskoagulopathie jedoch ungeeignet, da ihre Verdnderungen von zu vielen
Komponenten beeinflusst werden. So kénnen diese Teste schon alleine aufgrund
einer laufenden Heparintherapie durch Heparin- bzw. FDP-Hemmwirkung ausgepragt
pathologisch verandert sein [42].

Im Rahmen der Studie war aufgefallen, dass die Werte der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) in der Gruppe der komatdsen Patienten wahrend des
gesamten Anamnesezeitraumes (GCS< 9) im Mittel pathologisch verlangert waren
(Abb. 38). Dieser Unterschied erreichte mit p = 0.002 Signifikanzniveau. Dieser
Sachverhalt hat sich auch flir Patienten mit nachweisbarer SIRS ergeben

(p = 0.024 , Abb. 24). Gleiche Beobachtungen wurden von MAUERSBERGER [54, S. 68-
72] bereits 1979 erstmalig beschrieben.

Dies fuhrt aufgrund des eben geschilderten Sachverhalts zu dem Schluss, dass bei
den betroffenen Patienten eine dem Schweregrad entsprechend gesteigerte
Fibrinolyse vorliegen muss, die letztlich zur aPTT-Verldangerung flihrt. Nahezu
identische Ergebnisse lieferten wiederum die Studien von HORAN/ FRANCIS, SATOSHI
[41, S. 657-666; 73, S. 585-591; 74, S. 594-599].
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5.4A. Fibrinogen (Faktor I)

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, ist einer aktuellen Gerinnungsstudie zufolge
[38, S. 577-583] die Auspragung einer fulminanten DIC mit einhergehender Hypo-
bzw. Afibrinogenamie ein eher seltenes Ereignis, weshalb dies im Rahmen der Studie
wohl auch nicht zu beobachten war. Bei allen Patienten kam es im
Beobachtungszeitraum zu einem steten Anstieg dieses Akut-Phase-Proteins, dessen
absolutes Maximum am Anamneseendpunkt wahrscheinlich noch nicht erreicht war.
Bei nachgewiesener SIRS bzw. schwerem neurologischem Defizit erreichte der
Anstieg der Fibrinogenkonzentration jeweils ein hochsignifikantes Niveau (p <
0.0001, Abb. 23 und 41). Nicht zuletzt aufgrund der Ausfiihrungen HARDAWAYS [38, S.

577-583] und der Tatsache, dass unter ,traumatischem Stress* Fibrinogen als Akut-

Phase-Protein in der Leber noch verstarkt synthetisiert wird, muss unbedingt einem
dtl. erhdhten thrombophilen Risiko infolge einer Hyperfibrinogenamie, v.a. bei
gleichzeitig- so auch im Rahmen dieser Studie- haufig zu beobachtenden Faktor VIII-
Aktivitdtsanstieg, mittels einer standardisierten Durchflihrung einer low-dose-
Heparinisierung nahezu aller hospitalisierten Patienten Rechnung getragen werden.
SpekTOR et al. konnten kirzlich keinen signifikanten Unterschied beziglich dem
Auftreten von Sekundarkomplikationen bei Patienten nach intrakranieller Blutung
herausarbeiten, die eine low-dose Aspirinprophylaxe (LDA) erhalten hatten [81, S.
661-665]. Einschrankend waren in dieser Studie nur Patienten, die das 60.
Lebensjahr bereits vollendet hatten, eingeschlossen worden. Somit kann aber
zumindest flr diese Patientengruppe eine low-dose Aspirin-Gabe empfohlen werden.
Aus rein pragmatischen Uberlegungen heraus ergibt sich dabei wohl fiir die
Patientengruppe mit dem weniger dramatischen Krankheitsverlauf (GCS> 9) ein
besonders hohes thrombophiles Risiko, infolge der nachgewiesenen signifikant
niedrigeren Fibrinolyseaktivitat bei gleichzeitig in beiden Gruppen nachweisbarer
erhdhter thrombophiler Aktivitat.

Im Gegensatz zu dem Gesagten ist die Gefahr einer hamorrhagischen Diathese
infolge Ausbleiben einer Hypo- bzw. Afibrinogendmie bei diesem Patientengut als
vergleichsweise gering anzusehen, zumal ein risikoverstarkender Faktor XIII-Mangel

nur in wenigen Fallen nachgewiesen werden konnte.
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Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse und gleichzeitiger Beriicksichtigung des
zunehmenden Kostendrucks im Gesundheitswesen, erscheint bei diesem speziellen
Erkrankungsbild eine regelmaBige kostenintensive Fibrinogen-Laborwertbestimmung
(5.82 Euro nach GAO) derzeit nicht indiziert.

5.4.5. D-Dimere (DD)

Hierbei handelt es sich um hochspezifische D-Spaltprodukte, die durch Plasmin aus
Fibrin abgespalten wurden. Die Dimerbildung wird durch Quervernetzung mittels
Faktor XIIIa und damit letztlich durch Thrombin bewirkt. Ein vermehrter Anfall von
D-Dimeren lasst daher auf eine Thrombin- u. Plasminamie schlieBen, bzw. den Abbau
von Fibrin. Es ist damit mdglich geworden die Fibrinolyse von der Fibrinogenolyse zu
unterscheiden. Pathologisch erhdhte D-Dimer-Konzentrationen waren im Mittel
wahrend des gesamten Anamnesezeitraumes unabhangig von der Schwere des
Ereignisses zu beobachten, womit die sich stellende Frage des ,,Cutt-Off 's* im
Rahmen dieser Studie nicht befriedigend beantwortet werden konnte.

Signifikante  Unterschiede waren bei diesem Parameter, letztlich nicht
herauszuarbeiten (Abb. 25). Interessant erscheint jedoch die Beobachtung zu sein,
dass im Verlauf nach dem Akutereignis bei Patienten mit SIRS durchweg hdhere D-
Dimer-Konzentrationen aufgetreten waren, deren Hohe in unserer Studie aber keinen
Rlckschluss auf die Inzidenz einer manifesten DIC, die nur in wenigen Fallen
aufgetreten war, zulieB. Nach Horan/ FRANCIS ist dieser Parameter als hochsensitiver
Marker zur Diagnose einer DIC geeignet [40, S. 657-666].

Erhdhte D-Dimer-Formationen spiegeln somit eine anhaltende Aktivierung sowohl des
fibrinolytischen, als auch des hamostatischen Systems im Patientenkollektiv wieder.
Wie bereits auch aus internistischer Sicht im Rahmen der Lungenemboliediagnostik
bekannt, ist die D-Dimer-Konstellation ein relativ unspezifischer Indikator, der
entscheidende Hinweise zur Diagnose eines thrombotischen/ embolischen Ereignisses
geben, diese letztlich aber weder bestatigen noch ausschlieBen kann.

Damit erscheint es sinnvoll diese ebenfalls teure Faktorbestimmung (20.52 Euro nach

GAO) weiterhin auf Ausnahmeindikationen zur genaueren Einschitzung der
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fibrinolytischen Aktivitdt, wie z.B. den dringenden Verdacht auf eine hyperakut

verlaufende Verbrauchskoagulopathie (DIC) zu beschranken.

5.4.6. Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI 1)

Da die PAI-Plasmakonzentrationen auch in dieser Studie signifikant (p = 0.005) den
Schweregrad des neurologischen Defizits wiedergeben (Abb. 40), scheint dieser
Parameter neben einer Faktor XIII-Bestimmung zur Friihprognose des Outcome sehr
gut geeignet.

Hack sieht die PAI-Plasmakonzentrationen im Rahmen einer groBen Sepsisstudie
derzeit in einer zentralen Rolle fur mogliche zukiinftige Therapieansatze [35, S. 633-
638]. Zuvor konnte bereits SATOSHI eine ebenso hochsignifikante Assoziation
beziiglich hohen PAI-Plasmakonzentrationen und schlechtem neurologischem
Outcome aufzeigen [73, S. 585-591].

5.4.7. FDP (fibrinogen degradation products)

In der Studiengruppe lieBen sich bei nachweisbarer Inflammation (SIRS) keine
signifikant (p= 0.11) haufiger erhéhten FDP-Abbauprodukte (Abbildungen 30-32)

nachweisen. Dennoch scheinen im Rahmen einer ablaufenden Entziindungsreaktion

haufiger Gerinnungsveranderungen mit (notwendiger) konsekutiver Hyperfibrinolyse

aufzutreten.

5.5. Inflammation und Verlauf entziindungsspezifischer Parameter

5.5.1. Leukozyten

Nicht eingehender erlautert werden muss der hochsignifikante Zusammenhang

(p < 0.0001, Abb. 20) der Leukozytenkonzentration im Vergleich der beiden
Patientengruppen mit  bzw. nicht nachweisbarer = Entziindungsreaktion.
Ausschlaggebend ist hier die Definition des SIRS [53, S. 354ff].
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5.5.2. C-reaktives Protein (CRP)

Im Rahmen der Inflammationsreaktion zeigten sich ebenfalls signifikante

Konzentrationsunterschiede bei diesem Akut-Phase-Protein (p < 0.006, Abb. 21).

5.6. Korrelation einzelner Routinelaborparameter mit neurologischem

Outcome und Inflammation

Uber die Mannigfaltigkeit des in 4.13.1 (Abb. 44) nachgewiesenen signifikanten

Unterschiedes (p = 0.007) in der GesamteiweiBkonzentration in Abhdngigkeit vom

neurologischen Outcome kann nur spekuliert werden. Neben Verdiinnungseffekten
durch eine Infusionstherapie, dirfte eine Synthesestérung im Rahmen der
allgemeinen Stress- und Entzlindungsreaktion entscheidend mitbeteiligt sein.

Flir die ebenfalls signifikant unterschiedlichen Natrium-Plasmakonzentrationen

(p = 0.001 bzw. p = 0.017 bei Nachweis einer Inflammationsreaktion, Abb. 45)
zeichnet sich fur die Unterschiede aber die, durch die schwere der Erkrankung
hervorgerufene, Inflammationsreaktion mit Aktivierung des RAAS (Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems) verantwortlich. Dadurch kommt es durch das
Aldosteronsystem zu einer verstarkten Natrium-Retention mit folgender

Flissigkeitseinlagerung.

5.7. Risikoabschatzung thrombophiles Risiko versus hamorrhagischer

Diathese und Therapieregime

Die unterschiedlichsten Ausléser dieser Erkrankung flihren neben den zuletzt
genannten Effekten zu einer Reihe weiterer charakteristischer Anderungen der
Gerinnungsparameter, die im primdren Stadium Ausdruck einer massiven
Thrombinbildung sind.

Es sind dieses ein Abfall der Thrombozytenzahlen und des AT III, Verlangerung der
aPTT und (hier aus besagten Grinden nicht beobachteten) reduzierten
Fibrinogenspiegeln. Nach einer Phase der Hyperkoagulabilitdt mit einem Anstieg von

Fibrinogen- u. Fibrinspaltprodukten bedingt durch eine reaktive Fibrinolyse [42, S.
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224]. Zur Verhinderung einer Thrombophilie/ DIC missen die physiologischen
Inhibitoren in Einzelfdllen substituiert werden. Hierbei sollte aus Volumengriinden auf
Konzentrate wie das AT (AT III) zurlickgegriffen werden.

Darliber hinaus scheint die Neutralisation des anfallenden Thrombins durch Heparin
eine logische Konsequenz zu sein. Mdglicherweise werden sich hier zukiinftig
beispielsweise oral zu verabreichende direkte Thrombininhibitoren (DTI, z.B.
Exanta®) als praktikable Alternative erweisen. Allerdings werden bereits bestehende
Verschliisse - z.B. Mikrothromben - nicht beseitigt, sondern nur der weitere
Verbrauch des Hamostasepotentials gestoppt. Insofern ist die Heparingabe als
prophylaktische MaBnahme einzustufen. Nach bisheriger Meinung sollte eine ggf.
notwendige AT (AT III)-Gabe unbedingt durch eine low-dose-Heparinisierung erganzt
werden. Laut einer Erhebung des INTERNATIONAL SEPSIS FORUM (ISF) flihrte eine AT-
Substitution jedoch zu keiner Letalitatssenkung, wobei mdglicherweise aber ein
positiver Effekt bei Patienten ohne Heparin besteht. Bei sekundarer Fibrinolyse sind
unter Heparinschutz zusatzlich Antifibrinolytika wie PAMBA oder Aprotinin (z.B.
Trasylol®) angezeigt. Dabei soll nochmals betont werden, dass im Umfeld eines
intrakraniellen Ereignisses nach wie vor die Vollheparinisierung als absolute
Kontraindikation anzusehen ist. Bei einer low-dose-Heparinisierung zur Prophylaxe
einer DIC oder thromboembolischen Gefdhrdung, dlirfte der Nutzen das Risiko einer
zusatzlichen Einblutung (Sekundarschadigung) jedoch libersteigen.

Aus derzeitiger Sicht sollte bei diesen Patienten infolge eines dtl. erhdhten
thrombophilen Risikos (dtl. erhdhtes Risiko fiir eine tiefe Beinvenenthrombose) bei
ausgepragter Hyperfibrinogenamie, in Verbindung mit einem gleichzeitig haufig zu
beobachtenden Faktor VIII-Aktivitatsanstieg, mittels einer routinemaBigen
Durchflihrung einer (low-dose-) Heparinisierung nahezu aller hospitalisierten
Patienten Rechnung getragen werden. Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) empfiehlt derzeit mit entsprechender Heparinisierung frihestens 12 Stunden
nach Eintritt eines akuten Blutungsereignis zu beginnen.

Inwieweit sich nach den Studien SPEKTORS et al. [81, S. 661-665] in der Friihphase
nach intrakranieller Hdmorrhagie eine zusatzliche low-dose Aspirin-Gabe (LDA) bei im
spateren klinischen Verlauf meist gleichzeitig zu beobachtender (reaktiver)

Thrombozytose durchsetzen wird, bleibt zunachst noch abzuwarten.
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Aus rein pragmatischen Uberlegungen heraus ergibt sich dabei wohl fiir die
Patientengruppe mit dem weniger dramatischen Krankheitsverlauf ein besonders
hohes thrombophiles Risiko, infolge der nachgewiesenen signifikant niedrigeren
Fibrinolyseaktivitat.

Aufgrund dieser Erkenntnisse ist die Gefahr einer hamorrhagischen Diathese infolge
Ausbleiben einer Hypo- bzw. Afibrinogendmie und gleichzeitig nur in Einzelfdllen
auftretenden Faktor XIII-Mangels bei diesem Patientengut als vergleichsweise gering

anzusehen.

6. Zusammenfassung

In die Studie wurden 52 Patienten mit traumatischen (n=12) bzw. spontanen (n=40)
isolierten intrakraniellen Blutungen eingeschlossen. Ziel der Studie war es zu
evaluieren, ob die bei Sepsis, oder nach ausgepragten Traumata auftretenden
bekannten spezifischen Entziindungs- u. Gerinnungsveranderungen (SIRS, DIC,
MODS) auch nach traumatischen bzw. spontanen isolierten intrakraniellen
hamorrhagischen Ereignissen nachzuweisen sind.

Im Nebenaspekt sollte unter dem Gesichtspunkt des enormen Kostendrucks im
Gesundheitswesen noch untersucht werden, ob bei diesem spezifischen
Erkrankungsmuster  einige  gerinnungsspezifische  Laborparameter,  deren
routinemaBige tagliche Bestimmung oftmals nicht die erhofften Informationen liefern
kdnnen und somit nicht zuletzt ein nicht erhebliches Kostenpotenzial aufzeigen,
zugunsten anderer, prognostischer Parameter ggf. aus der Routinebestimmung

herausgenommen werden kénnten.

Im Rahmen dieser Studie konnte schlieBlich gezeigt werden, dass die nach gréBeren
traumatischen Geschehnissen oder Sepsisverlaufen beschriebenen allgemeinen
entziindungs- u. gerinnungsspezifischen Veranderungen in gleicher Weise auch nach
spontanen intrakraniellen Blutungen beobachtet werden kénnen.

Insbesondere ergab sich fur Patienten mit (laborchemisch) nachweisbarer SIRS ein
zum Anamneseendpunkt hin deutlich schlechteres neurologisch Outcome (GCSsxs

nachweisbar 0-2 VS. GCS ' girs nient nachweisvar 11.4). Dabei scheint auch die Blutungslokalisation
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unterschiedlichen Einfluss auf die Auspragung der Inflammation zu nehmen. Obwohl
in den letzten Jahren im Rahmen anderer Studien bereits einige an der Reaktion
beteiligte Entziindungsmediatoren isoliert und quantifiziert werden konnten, bleiben
die genauen Zusammenhdnge zunachst jedoch noch unklar. Insbesondere bleibt es
weiter unklar, ob eine posttraumatische Entziindungsreaktion letztendlich eher
unterdriickt oder geférdert werden soll.

Darliber hinaus gibt es neben einer Reihe unspezifischer Faktoren, deren jeweiliger
Einfluss oft nur schwer zu verifizieren ist, einige laborchemisch eindeutig erfassbare
(Gerinnungs-) Faktoren mit deren zusatzlicher Hilfe eine Kalkulation des klinischen
Verlaufs bei den betroffenen Patienten geflihnrt werden kann (PAI, aPTT,
Thrombozyten, FXIII, Gesamtprotein, Natriumkonzentration, CRP, FDP).

Abzuwarten bleibt dennoch, ob einige der genannten Faktoren, nicht zuletzt auch aus
Kostengriinden, Einzug in das klinische Routineprogramm halten.

Im Nebenaspekt konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung anderer im klinischen
Alltag haufig bestimmter gerinnungsspezifischer Faktoren oft nicht die erhofften
Informationen liefern konnten und deshalb, gerade unter dem wachsenden
Kostendruck im Gesundheitswesen, deren routinemaBige Mitbestimmung zugunsten

anderer, signifikanter Faktoren zurlickgestellt werden sollten.
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8. Abbildungsanhang

Criteria for the Diagnosis of DIC Score

Ethology of DIC
Yes 1
No 0

Clinical symptoms

-Bleeding symptom

Yes 1
No 0
°QOrgan dysfunction
Yes 1
No 0
Laboratory tests
°FDP (pg/ml)
=240 3
>20, <40 2
>10, <20 1
<10 0
oPlatelet Counts (10*/ml)
<5 3
<8, >5 2
<12, >8 1
>12 0
oFibrinogen (mg/dl)
<100 2
<150, >100 1
>150 0
°INR
>1,67 2
>1,25, <1,67 1
<1,25 0
Diagnosis
>7 Points DIC

Tabelle 18: 1988 veroffentlichter DIC-Diagnosestandard des Japanischen Gesundheitsministeriums



Abbildung 1 [8, S. 1521]: Ursachen von spontanen, nicht traumatischen Hirnblutungen.









Abbildung 52: Multi Twist Top Skirted Vials , SARSTEDT™ Monovetten® u. Valu-Set™ Infusionsbesteck mit Fliigel (,Butterfly")

Abbildung 53: Multi Twist Top Skirted Vials der Firma Sorenson™ Bio Science, Utah (USA)




Abbildung 55 [www.eMedicine.com]: Apache II Severity of Disease Score (Adults), Seiten 1-4.

Abbildung 5: ICB-Erfassungsbogen, Seite 1



Abbildung 5: ICB-Erfassungsbogen, Seite 2
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Dim i As Long
For 1 = 2 To Laborwerte.Fields.Count - 1
Call Messwerte.AddItem(Laborwerte.Fields (i) .Name)
Next 1

gbLoaded = True
Messwerte.Selected(0) = True
End Sub

Private Sub Command2_Click()
GrafikHalter.Copy
End Sub

Private Sub Command3_Click ()
Forml.GrafikHalter.Copy
Form2.0LEl.Paste
Form2.Show vbModal

End Sub

Private Sub Command4_Click()
If Form3.Init (Laborwerte, Patienten) Then Call Form3.Show(vbModal, Me)
End Sub

Private Sub CommandDiagramm_Click ()
Call Auswertung
End Sub

Private Sub Form_Load()
Set Grafik = GrafikHalter.object
Call Grafik.Application.DataSheet.Cells.Clear
'Grafik.HasTitle = False
Call ComboSex.Clear
ComboSex.AddItem "m"
ComboSex.AddItem "w"
ComboSex.AddItem ""
ComboSex.ListIndex = 2
'Grafik.ChartArea.ClearContents
End Sub

Private Sub Messwerte_Click()
On Error Resume Next
Grafik.HasTitle = True
Grafik.ChartTitle.Caption = Messwerte.Text
End Sub

Private Sub PatientenListe_Click()
Laborwerte.Filter = "ID=" & PatientenListe.ItemData (PatientenListe.ListIndex)
End Sub

Private Function Auswertung()

Set Grafik = GrafikHalter.object

If Not gbLoaded Then Exit Function

Dim i As Integer, rs As ADODB.Recordset, nPatient As Integer, nTag As Integer, sPatient As
String
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Dim sColumn As String, nDatenreihe As Integer, nSpalte As Integer, slListe As String
Dim nDurchSchnitt (500) As Variant

Dim nDSCount (500) As Integer

sColumn = Messwerte.Text

If sColumn = "" Then Exit Function

' Grafikausgabe vorbereiten
GrafikHalter.Visible = False

Call Grafik.Application.DataSheet.Cells.Clear
' Balkendiagramm

Grafik.ChartType = xlColumnClustered
Grafik.HasDataTable = False

Call BeschriftungTage

Set rs = Laborwerte.Clone
rs.Sort = "tag"
nDatenreihe = 1
For nPatient = 1 To PatientenListe.ListCount
If PatientenlListe.Selected(nPatient - 1) Then
rs.Filter = "ID=" & PatientenListe.ItemData(nPatient - 1)
Patienten.Filter = "ID=" & PatientenListe.ItemData(nPatient - 1)
With Grafik.Application.DataSheet
If rs.RecordCount > 0 Then rs.MoveFirst
sPatient = Patienten("Vorname") .Value & Patienten ("Name") .Value
If CheckPatient.Value <> 0 Then
nDatenreihe = nDatenreihe + 1

.Cells(nDatenreihe, 1) = "Patient " & sPatient
Else

sListe = sListe & IIf(sListe <> "", ", " "W) & sPatient
End If

While Not rs.EOF
nTag = rs("tag") .Value
Select Case nTag
Case 0, 3, 6, 9
If CheckPatient.Value <> 0 Then

nSpalte = (nTag \ 3) + 2
.Cells(nDatenreihe, nSpalte).Value = Gueltig(rs(sColumn).Value)
End If
If Not IsNull(rs(sColumn).Value) Then
nDurchSchnitt (nTag) = (nDurchSchnitt (nTag) * nDSCount (nTag) +
s(sColumn) .Value) / (nDSCount (nTag) + 1)
nDSCount (nTag) = nDSCount (nTag) + 1
End If
End Select
rs.MoveNext
Wend
End With

End If
Next nPatient
' Darstellung der Durchschnittswerte
If CheckDurch.Value <> 0 Then
With Grafik.Application.DataSheet
If CheckPatient.Value = 0 Then

.Cells(nDatenreihe + 1, 1).Value = "Mittelwert der Patienten" & vbCrLf &
sListe
Else
.Cells(nDatenreihe + 1, 1).Value = "Mittelwert" & vbCrLf & "obiger Patienten"
End If
For nTag = 0 To 9 Step 3
nSpalte = (nTag \ 3) + 2
.Cells(nDatenreihe + 1, nSpalte).Value = Gueltig(nDurchSchnitt (nTag))
Next nTag
End With
End If

Call GrafikLayout
Call Achsenbeschriftung(l, "Tag")
Call Achsenbeschriftung (2, "")
Call Datenreihenlayout

End Function

Private Sub BeschriftungTage ()
Dim i As Integer, nCell As Integer
nCell = 2
With Grafik.Application.DataSheet
For 1 = 0 To 9 Step 3
.Cells(1l, nCell).Value = 1
nCell = nCell + 1

13



Next i
End With
End Sub

Private Sub GrafikLayout ()

On Error Resume Next
GrafikHalter.Visible = True
' Grafik Titel
Grafik.HasTitle = True
Grafik.ChartTitle.Caption = Messwerte.Text
With Grafik.ChartTitle.Font

.Name = C_Font

.Size = 10
End With
' Legende
Grafik.Legend.Border.LineStyle = 0
With Grafik.Legend.Font

.Name = C_Font

.Size = C_Size
.Bold = False
End With
' Grafikbereich

Grafik.PlotArea.Border.LineStyle = 0
Grafik.PlotArea.Interior.Color = RGB(255, 255, 255)
End Sub

Private Sub Achsenbeschriftung(ByVal nAchse As String, ByVal sBeschriftung As String)
Dim oAchse As Axis
On Error Resume Next
Set oAchse = Grafik.Axes (nAchse, 1)
With oAchse

.HasMajorGridlines = False

If sBeschriftung <> "" Then
.HasTitle = True
.AxisTitle.Text = sBeschriftung

Else
.HasTitle False

End If

v

Schriftart Datenwerte
With .TickLabels.Font
.Name = C_Font

.Size = C_Size
.Bold = False
End With

' Schriftart Titel
With .AxisTitle.Font
.Name = C_Font

.Size = C_Size
.Bold = False
End With
End With
Set oAchse = Nothing
End Sub

Private Sub Datenreihenlayout ()
Dim oS As Series, vColors As Variant, i As Long, vPattern As Variant
vColors = Array(RGB(255, 0, 0), RGB(0, 255, 0), RGB(O, 0, 255),
RGB (255, 255, 0), RGB(255, 0, 255), RGB(O, 255, 255),
RGB(0, 0, 0), RGB(255, 255, 255)
)
vPattern = Array(l, 7, 8, 5, 15)
On Error Resume Next
' Einfdrben der Balken

For 1 = 1 To Grafik.SeriesCollection.Count
Set oS = Grafik.SeriesCollection (i)
oS.Border.Color = 0

If CheckColor.Value = 0 Then
oS.Interior.Color = 0
oS.Interior.Pattern = i Mod 24

Else
oS.Interior.Pattern = vPattern((i - 1) \ 7)
oS.Interior.Color = vColors((i - 1) Mod 7)
End If
Next 1

End Sub

Private Function Gueltig(ByRef vWert As Variant) As Variant
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Gueltig = IIf(IsNull (vWert), viWWert)

End Function

Empty,

Al Ak khk Ak kA hk Ak hhhhhhkhkhkhdhAhhhhhhkhkhkhk kA hh bk bk hkhhkhkhkhkdkhkhh bk hkhkhkhk kA dkdkhkhhhkhhkhkhkhkddhkhkhhkhkhkkhkhkhkhkhhhhhkk*k
' Formulardefinition: Form2
] Ak hkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkhkhkhkhhk kb hk bk bk bk kb hkhhk bk bk hkhkhkhkhk bk hkhk bk hk bk hk bk hkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkrhkhkkhkhkhkhhkhkhkhxk

VERSION 5.00
Begin VB.Form Form2

Caption = "Auswertung — Patienten/Laborwerte - Michael Friedrich"
ClientHeight = 8310
ClientLeft = 60
ClientTop = 345
ClientWidth = 10950
Icon = "Form2.frx":0000
KeyPreview = -1 'True
LinkTopic = "Form2"
ScaleHeight = 8310
ScaleWidth = 10950
StartUpPosition = 2 'Bildschirmmitte
WindowState = 2 'Maximiert
Begin VB.OLE OLE1l
Height = 8415
Left = 600
TabIndex = 0
Top = 360
Width = 9975
End
End
Attribute VB_Name = "Form2"
Attribute VB_GlobalNameSpace = False
Attribute VB_Creatable = False
Attribute VB_PredeclaredId = True

Attribute VB_Exposed = False

Private Sub Form_KeyDown (KeyCode As Integer, Shift As Integer)

If KeyCode = vbKeyEscape Then
Call Unload(Me)
End If
End Sub

Private Sub Form_Resize ()
Call Me.OLEl.Move (O,
Dim oChart As Chart
On Error Resume Next
Set oChart = Me.OLEl.object
oChart.Height = Me.ScaleHeight / Screen.TwipsPerPixelY
oChart.Width = Me.ScaleWidth / Screen.TwipsPerPixelX

End Sub

0, Me.ScaleWidth, Me.ScaleHeight)

Al Ak hkhk kA hk Ak hhhhhhkhkhkhAhdh kb bk hkhhk kA kA dh bk hkh ko hkhkhkhhkhkh bk ko ko hk kA dkdhkhhhkhkhkhkhkhk Ak hkhkhhkhkhkkhkkhkhkhkhhhhhkk*k
' Formulardefinition: Form3
] Ak hkhkhkhkhkhhkhkhkhkhkhkhkhkhhk kb hkhkhkhhkhk bk hk bk hk bk hkhk bk hkhkhk bk hkhkhkhkhkhk bk hkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkhkhhhkhkhkhxk

VERSION 5.00

Object = "{CDE57A40-8B86-11D0-B3C6-00A0C90AEAB82}#1.0#0"; "MSDATGRD.OCX"
Begin VB.Form Form3
Caption = "Patienten - Scoring - Michael Friedrich"
ClientHeight = 8310
ClientLeft = 60
ClientTop = 345
ClientWidth = 10800
Icon = "Form3.frx":0000
LinkTopic = "Form3"
ScaleHeight = 8310
ScaleWidth 10800
StartUpPosition = 3  'Windows-Standard
Begin VB.CommandButton Commandé
Caption = men
Height = 285
Left = 10080
TabIndex = 16
Top = 120
Width = 615
End
Begin VB.CommandButton Command5
Caption = ">="
Height = 285
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Left

TabIndex

Top

Width
End

9360
15
120
615

Begin VB.TextBox TextGrenzwert

Height

Left

TabIndex

Text

Top

Width
End

285
8280
13
"200"
120
975

Begin VB.TextBox TextPoint

Alignment
Height
Index
Left
TabIndex
Text
Top
Width

End

2 'Zentriert
285

3

5520

11

"0"

120

975

Begin VB.TextBox TextPoint

Alignment
Height
Index
Left
TabIndex
Text
Top
Width

End

2 'Zentriert
285

2

4440

10

IIOII

120

975

Begin VB.TextBox TextPoint

Alignment
Height
Index
Left
TabIndex
Text
Top
Width

End

2 'Zentriert
285

1

3360

9

"100"

120

975

Begin VB.TextBox TextPoint

Alignment
Height
Index
Left
TabIndex
Text
Top
Width

End

2 'Zentriert
285

0

2280

8

"100"

120

975

Begin VB.ComboBox ComboDay

Height

Left

TabIndex

Text

Top

Width
End

Begin VB.CommandButton

Caption

Height

Left

TabIndex

Top

Width
End

Begin VB.CommandButton

Caption

Height

Left

TabIndex

Top

Width
End

315

8160

5
"Combol"
7920

975

Commandl
"&Neu"
315

120

6

7920
1815

Command2
"&Lo6schen"
315

2040

5

7920

1815
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Begin VB.CommandButton Command3

Height = 315
Left = 6360
Picture = "Form3.frx":030A
Style = 1 'Grafisch
TabIndex = 4
Top = 7920
Width = 615
End
Begin VB.CommandButton Command4
Caption = "§Scoring"
Height = 315
Left = 7080
TabIndex = 3
Top = 7920
Width = 975
End
Begin VB.CheckBox Checkl
Caption = "g¢Einzelwerte"
Height = 315
Left = 9240
TabIndex = 2
Top = 7920
Width = 1455
End
Begin VB.TextBox Textl
Height = 7365
Left = 7080
MultiLine = -1 'True
ScrollBars = 3 'Beides
TabIndex = 1
Top = 480
Width = 3615
End
Begin MSDataGridLib.DataGrid DataGridl
Height = 7335
Left = 120
TabIndex = 0
Top = 480
Width = 6855
_ExtentX = 12091
_ExtentY = 12938
_Version = 393216
AllowArrows = -1 'True
HeadLines = 1
RowHeight = 15
TabAction = 2
WrapCellPointer = -1 'True
BeginProperty HeadFont {0BE35203-8F91-11CE-9DE3-00AA004BB851}
Name = "MS Sans Serif"
Size = 8.25
Charset = 0
Weight = 400
Underline = 0 'False
Italic = 0 'False
Strikethrough = 0 'False
EndProperty
BeginProperty Font {0BE35203-8F91-11CE-9DE3-00AA004BB851}
Name = "MS Sans Serif"
Size = 8.25
Charset = 0
Weight = 400
Underline = 0 'False
Italic = 0 'False
Strikethrough = 0 'False
EndProperty
ColumnCount = 2
BeginProperty Column00
DataField = "
Caption = "
BeginProperty DataFormat {6D835690-900B-11D0-9484-00A0C91110ED}
Type = 0
Format = "
HaveTrueFalseNull= 0
FirstDayOfWleek = 0
FirstWeekOfYear = 0
LCID = 1031
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End
Att
Att
Att
Att
Att
Opt
Dim
Dim
Dim
Dim
Dim
Dim
Dim
Dim

Pri

End

Pri

End

Pri

SubFormatType
EndProperty
EndProperty
BeginProperty ColumnO1l
DataField =
Caption
BeginProperty DataFormat
Type 0
Format "
HaveTrueFalseNull= 0
FirstDayOfWeek 0
FirstWeekOfYear 0
LCID 1031
SubFormatType
EndProperty
EndProperty
SplitCount
BeginProperty SplitO
BeginProperty Column00
EndProperty
BeginProperty ColumnO1l
EndProperty
EndProperty
End
Begin VB.Label Labekl2
Caption
Height
Left
TabIndex
Top
Width
End
Begin VB.Label Labell
Caption
Height
Left
TabIndex
Top
Width
End

wn

nn

1

255
7080
14
120
1095

255
600
12
120
1575

ribute
ribute
ribute

VB_Name "Form3"
VB_GlobalNameSpace
VB_Creatable False
ribute VB_PredeclaredId True
ribute VB_Exposed False

ion Explicit

rsFormel As ADODB.Recordset
rsPatient As ADODB.Recordset
sFile As String,
vPoints As Variant

oGCS As Scripting.Dictionary

False

"Grenzwert:

{6D835690-900B-11D0-9484-00A0C91110ED}

"

"Scoring Koeffizienten:"

sFileParam As String

oPatientNr As Scripting.Dictionary

PatientClone As ADODB.Recordset,
oFilterl As Scripting.Dictionary,

vate Sub Commandl_Click ()
rsFormel.AddNew
rsFormel !Faktor.Value
Sub

1

vate Sub Command2_Click ()
rsFormel.Delete adAffectCurrent
Sub

vate Sub Command3_Click ()

On Error Resume Next

Kill sFile

Kill sFileParam

On Error GoTo 0

rsFormel.Save sFile,

Dim i As Integer

Open sFileParam For Output As #1

For i 0 To 3
Print #1,

Next i

Close #1

TextPoint (1) .Text

adPersistXML

LaborClone As ADODB.Recordset
oFilter2 As Scripting.Dictionary
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End Sub

Private Sub Command4_Click ()
Call InitScoring(ComboDay.Text)
Textl.Text Scoring(Checkl.Value <> 0,
End Sub

ComboDay.Text)

Public Function Init (ByRef Laborwerte As ADODB.Recordset,
As Boolean
If Patienten.State

adStateClosed Or Laborwerte.State

MsgBox "Bitte Zuerst Die Datenbank &ffnen!", vbInf
Friedrich"
Init = False
Exit Function
End If
Set PatientClone = Patienten.Clone
Set LaborClone = Laborwerte.Clone
Set rsFormel = New ADODB.Recordset
sFile = App.Path & "\formel.dat"
sFileParam = App.Path & "\parmeter.dat"
On Error Resume Next
Dim i As Integer, sLine As String
Call rsFormel.Open(sFile, , , , adCmdFile)
Open sFileParam For Input As #1
For 1 = 0 To 3
sLine = ""
Input #1, sLine
If Trim(sLine) <> "" Then TextPoint (i) .Text = sLin
Next i
Close #1

On Error GoTo 0
If rsFormel.State adStateClosed Then
rsFormel.Open "Shape append new adVarChar (50) Wert

ByRef Patienten As ADODB.Recordset)

adStateClosed Then
ormation, "Scoring - Michael

e

, new adDouble Faktor, new

adVarChar (50) F100, new adVarChar (50) F050, new adVarChar (50) F001l, new adVarChar (50) FO10",
"Provider=MSDATASHAPE; DAta Provider=none", adOpenDynamic, adLockBatchOptimistic
End If
Set DataGridl.DataSource = rsFormel
For 1 = 0 To 4
DataGridl.Columns (i) .Width = 1000
Next 1
For i = 2 To 5
DataGridl.Columns (i) .Caption = "SK " & TextPoint (i - 2).Text
Next i
Init = True

End Function

Private Function InitScoring(ByVal nDay As Integer)
Dim oField As Field
vPoints Array (TextPoint (0) .Text,
TextPoint (3) .Text)
Set rsPatient New ADODB.Recordset
rsPatient.Open "Shape append new adBigInt ID,
Inhalt",

TextPoint (1) .Text,

new adVa

"Provider=MSDATASHAPE;DAta Provider=none",
oGCS New Scripting.Dictionary
oPatientNr New Scripting.Dictionary
Set oFilterl = New Scripting.Dictionary
Set oFilter2 = New Scripting.Dictionary
If PatientClone.State adStateOpen Then
PatientClone.MoveFirst
While Not PatientClone.EOF
For Each oField In PatientClone.Fields
Select Case LCase(oField.Name)
Case "nr "id", "name", "vorname"
Case Else
Call rsPatient.AddNew (Array ("ID", "Wer
Array (PatientClone!ID.Value, oField.Name, oField.Value))
End Select
Next
Call oGCS.Add(PatientClone!ID.Value, PatientCl
Call oPatientNr.Add(PatientClone!ID.Value, Pat
PatientClone.MoveNext
Wend
End If
Dim oPatientTag As Scripting.Dictionary, sIdent As Str
Set oPatientTag New Scripting.Dictionary
If LaborClone.State adStateOpen Then

adOpenD

Set
Set

"
’
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rChar (50) Wert, New adVarChar (255)

ynamic, adLockBatchOptimistic

t", "Inhalt"),

one ("GCS entlass") .Value)
ientClone ("NR") .Value)

ing, vValue As Variant



v

LaborClone.Filter = "Tag="'
While Not LaborClone.EOF
For Each oField In LaborClone.Fields
Select Case Trim(LCase (oField.Name))
Case "tag", "patient", "id", "nr
Case Else
sIdent = LaborClone!ID.Value & " - " & oField.Name
vValue = CStr(IIf(IsNull(oField.Value), "", oField.Value))
If Not oPatientTag.Exists(sIdent) Then
Call rsPatient.AddNew (Array("ID", "Wert", "Inhalt"),
Array (LaborClone!ID.Value, oField.Name, vValue))
Call oPatientTag.Add(sIdent, rsPatient.Bookmark)

& nDay

n. v

nothing to do

Else
' sonderbehandlung falls ein tag mehrmals enthalten
rsPatient.Bookmark = oPatientTag(sIdent)
If rsPatient ("Inhalt") = "" Or vValue = "" Then
rsPatient ("Inhalt") = vValue
Else
MsgBox "Patient " & sIdent & " ist an diesem Tag mehrfach
vorhanden.", vbCritical, "Scoring - Michael Friedrich"
End If
End If
End Select
Next
LaborClone.MoveNext
Wend

End If
End Function

Private Function Scoring(ByVal bEinzel As Boolean, ByVal nDay As Integer) As String
On Error GoTo error
Dim rsF As ADODB.Recordset, nPunkte As Long, sListel As String, sListe2 As String
Dim nPatient As Long, sEinzel As String, nScoring As Long, oLog As Scripting.Dictionary
Dim nSuml As Long, nSum2 As Long, nCountl As Long, nCount2 As Long
Set oLog = New Scripting.Dictionary
Set rsF = rsFormel.Clone
rsPatient.Sort = "ID"
nPatient = -9999
If rsPatient.RecordCount > 0 Then rsPatient.MoveFirst
While Not rsPatient.EOF
If nPatient <> rsPatient!ID.Value Then
If nPatient <> -9999 Then Call AddPatient (sListel, sListe2, nPatient, nPunkte,
bEinzel, sEinzel, nSuml, nSum2, nCountl, nCount2)
nPunkte = 0
nPatient = rsPatient!ID.Value
If bEinzel Then sEinzel = "Patient " & oPatientNr (nPatient) & vbCrLf
End If
If rsF.RecordCount > 0 Then rsF.MoveFirst
rsF.Find "Wert='" & rsPatient!Wert.vValue & "'"
If rsF.EOF Then ' Wert nicht in Formeltabelle - deshalb kein Scoring
If Not oLog.Exists(rsPatient!Wert.Value) Then Call oLog.Add(rsPatient!Wert.Value,

wy

Else
' Scoring ermitteln
nScoring = rsF!Faktor.Value * GetValue(rsPatient!Inhalt.Value, _
Array (rsF!F100.Value, rsF!F050.Value, rsF!F001.Value, rsF!F010.Value))
nPunkte = nPunkte + nScoring
' Einzelwerte anzeigen?
If bEinzel Then

sEinzel = sEinzel & " " & rsPatient!Wert.Value & " (" & _
IIf(Trim(rsPatient!Inhalt.Value) = "", "kein Wert vorhanden",
rsPatient!Inhalt.Value) & "): " & nScoring & vbCrLf
End If
End If
rsPatient.MoveNext
Wend

Call AddPatient (sListel, sListe2, nPatient, nPunkte, bEinzel, sEinzel, nSuml, nSum2,
nCountl, nCount2)
If oLog.Count > 0 Then
sListe2 = sListe2 & vbCrLf & "Folgende Felder wurden nicht gefunden:" & vbCrLf &
Join (oLog.Keys, vbCrLf)
End If
Scoring = "Grezwert erreicht (" & (nSuml / IIf(nCountl <= 0, 1, nCountl)) & ")" & vbCrLf &
"—e—— " & vbCrLf & _
sListel & vbCrLf & _
"Grezwert nicht erreicht (" & (nSum2 / IIf(nCount2 <= 0, 1, nCount2)) & ")" & vbCrLf &
"ee—— " & vbCrLf & _



sListe2
Exit Function
error:
MsgBox "Das Scoring wurde abgebrochen:
- Patienten - Michael Friedrich"
End Function

n

& vbCrLf & Err.Description, vbCritical, "Scoring

Private Sub AddPatient (ByRef sListel As String, ByRef sListe2 As String, ByVal nPatient As
Long, _
ByVal nPunkte As Long, ByVal bEinzel As Boolean, ByVal sEinzel As String, _
ByRef nSuml As Long, ByRef nSum2 As Long, ByRef nCountl As Long, ByRef nCount2 As Long)
Dim sInfo As String
sInfo = IIf(bEinzel, sEinzel, "") & "Patient " & oPatientNr (nPatient) & " (GCS " &
oGCS (nPatient) & ") Summe: " & nPunkte & vbCrLf & IIf(bEinzel, vbCrLf, "")
If nPunkte >= TextGrenzwert.Text Then
sListel = sListel & sInfo
nCountl = nCountl + 1
If Not IsNull(oGCS(nPatient)) Then nSuml = nSuml + oGCS(nPatient)
Call oFilterl.Add(nPatient, "")
Else
sListe2 = sListe2 & sInfo
nCount2 = nCount2 + 1
If Not IsNull (oGCS(nPatient)) Then nSum2 = nSum2 + oGCS (nPatient)
Call oFilter2.Add(nPatient, "")
End If
End Sub

Private Function GetValue (ByVal vValue As Variant, ByVal vConds As Variant) As Long

Dim i As Integer, bNum As Boolean, vVall As Variant, vVal2 As Variant
GetValue = 0
If Trim(vValue) <> "" Then

bNum = IsNumeric(vValue)

If bNum Then vValue = CDbl (vValue)

For 1 = 0 To UBound(vConds)

Select Case Left(vConds (i), 1)

Case ">"

If vValue > Convert (Mid(vConds (i), 2), bNum) Then GetValue = vPoints (1)
Case "<"

If vValue < Convert (Mid(vConds (i), 2), bNum) Then GetValue = vPoints (i)
Case "="

If vValue = Convert (Mid(vConds (i), 2), bNum) Then GetValue = vPoints (i)
Case Else

If InStr(vConds (i), "-") > 0 Then
vVall = Convert (Left (vConds (i), InStr(vConds(i), "-") - 1), bNum)
vVal2 = Convert (Mid(vConds (i), InStr(vConds(i), "-") + 1), bNum)
If vValue >= vVall And vValue <= vVal2 Then GetValue = vPoints (i)
Else
If Trim(vConds(i)) <> "" Then
Err.Raise 1, vConds (i), "Formel '" & vConds(i) & "' kann nicht
ausgewertet werden."
End If
End If
End Select
Next i
End If

End Function

Private Function Convert (ByVal sString As String, ByVal bNumeric As Boolean) As Variant
If bNumeric Then Convert = CDbl(sString) Else Convert = CStr(sString)
End Function

Private Sub Form_Load()
ComboDay.Clear
ComboDay.AddItem "O"
ComboDay.AddItem "3"
ComboDay.AddItem "6"
ComboDay.AddItem "9"
ComboDay.Text = "0"

End Sub

Private Sub TextPoint_Change (Index As Integer)

On Error Resume Next

DataGridl.Columns (Index + 2).Caption = "SK " & TextPoint (Index).Text
End Sub

Private Sub Command5_Click ()
Call ShowFilter (oFilterl)
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End Sub

Private Sub Command6_Click ()
Call ShowFilter (oFilter2)
End Sub

Private Sub ShowFilter (ByRef oFilter As Scripting.Dictionary)
Dim i As Integer

For 1 = 0 To Forml.PatientenListe.ListCount - 1
Forml.PatientenListe.Selected(i) = oFilter.Exists(Forml.PatientenListe.ItemData(i))
Next 1
End Sub
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