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1 Einleitung

Hydroxyaethylstarke (HAES) ist eine semisynthetisch hergestellte hochpolyme-
re Glukoseverbindung, welche in wassriger Losung als Plasmaersatz verwendet
wird.

Sie gehort, wie Dextran und Gelatine, zu den kunstlichen kolloidalen Volumen-
ersatzmitteln und wird zur Therapie und Prophylaxe von Volumenmangel- und
Schockzustanden, zur Fremdbluteinsparung bei chirurgischen Eingriffen und zur
therapeutischen Blutverdiinnung eingesetzt. Der Einsatz von HAES als Volumen-
ersatz bei Operationen oder Traumen soll die kolloidosmotische Wirkung des Se-
rumalbumins ersetzen [1]. Denn kolloidale Losungen enthalten Molekile grofl3e-
ren Molekulargewichtes, welche nicht ohne weiteres den Intravasalraum verlas-
sen kdonnen. Dadurch haben diese Substanzen eine groRere intravasale Verweil-
dauer und somit einen langer andauernden Volumeneffekt als kristalloide Lésun-
gen, bei denen durch die Senkung des kolloidosmotischen Druckes ein groRRer
Teil der infundierten Flissigkeit in den interstitiellen Raum diffundiert.

Bei der therapeutischen Blutverdinnung, der Hamodilution, stehen die Senkung
des Hamatokrits und der Blutviskositatim Vordergrund [25, 27, 28, 32]. Die Blut-
viskositat spielt eine bedeutsame Rolle in der Mikrozirkulation. Hier ist aufgrund
der geringen Gefal3diameter, gemald des Hagen-Poiseuille-Gesetzes, die Viskosi-
tat entscheidend fir die FlielRgeschwindigkeit des Blutes. Die rheologische The-
rapie mittels HAES basiert auf der Annahme, dal3 eine Verbesserung der Fliel3-
eigenschaften des Blutes eine gesteigerte Kapillardurchblutung und damit eine
verbesserte Sauerstoffversorgung des Gewebes zur Folge hat. Dieses Wirkprinzip
macht man sich in groBem Ausmall in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde zunutze,
um Patienten mit akuter cochleo-vestibularer Insuffizienz zu therapieren.

Hydroxyaethylstarke wird entweder aus Mais- oder Kartoffelstarke gewonnen,
wobei die Starke aus niedermolekularer Amylose und zum gréReren Teil aus
hochmolekularem, verzweigtem Amylopektin besteht. Zur Herstellung von Hy-
droxyaethylstarke werden die Rohstoffe zunéchst einer Teilhydrolyse unterzogen,
um Starkemolekile mit mittlerem Molekulargewicht von z. B. 450 KD, 200 KD
oder 70 KD zu erhalten. In dieser Form ware die Starke nicht infusionsgeeignet,
da sie von der korpereigenen Amylase sofort gespalten und renal eliminiert wer-
den wirde. Um dies zu verzégern, wird die teilabgebaute Starke mit Hydroxy-
aethylgruppen substituiert. Ein Substitutionsgrad von z. B. 0,5 bedeutet, dal3 auf



1 Einleitung

10 Glucose-Einheiten des Amylopectin-Gerustes rein rechnerisch 5 Hydroxyae-
thylgruppen kommen. Dabei ist zu beeinflussen, welches Kohlenstoffatom des
Glucosemolekils eine Hydroxyaethylgruppe erhalt. Bevorzugt werden das C2-
und C6-Atom besetzt. Aus diesem C2/C6-Verhéltnis ergibt sich das Substituti-
onsmuster [1, 39].

Diese unterschiedlichen Mdoglichkeiten des chemischen Aufbaus der Hydroxy-
aethylstarke machen deutlich, daR die verschiedenen HAES-Préaparate nicht will-
kirlich miteinander zu vergleichen sind [55, 58]. Es gilt die Regel, je groRer
das Molekulargewicht, je hoher der Substitutionsgrad und je groRer das C2/C6-
Verhéltnis, desto langer verweilen die Starkemolekile intravasal [3, 30, 59]. Die-
se Faktoren beeinflussen also den Hamodilutionseffekt und implizit die Neben-
wirkungen dieser Praparategruppe.

Aufgrund der Tatsache, dall HAES aus Mais- oder Kartoffelstarke gewonnen
wird, besteht keinerlei Risiko der Ubertragung von Infektionskrankheiten; auch
ist die Inzidenz anaphylaktoider Reaktionen sehr gering [41, 51, 23]. Als weitere
Vorteile der Hydroxyaethylstarke sind der kosteneffiziente Einsatz und die, im
Vergleich zu natlrlichen Kolloiden wie Humanalbumin, unbeschrankte Herstell-
barkeit zu nennen [41, 4, 57].

Als unerwiinschte Wirkungen werden eine Beeinflussung des Gerinnungssystems,
Nierenfunktionsstérungen, Juckreiz und anaphylaktoide Reaktionen beschrieben.

Die Wirkung von HAES auf die Blutgerinnung wird kontrovers diskutiert. Ob-
gleich der EinfluR von Hydroxyaethylstarke auf die Hamostase bei Einhaltung
der geforderten Dosisbegrenzung (33 ml/ kg KG) minimal zu sein scheint [38,
40, 23, 44, 45], wurde in der Literatur mehrfach eine Beeintrachtigung der Fak-
tor VIlI-Aktivitat und der Thrombozytenfunktion im Sinne eines von Willebrand
ahnlichen Syndroms beschrieben [47, 48, 42, 52]. Es gibt mehrere neurochir-
urgische Fallbeschreibungen, die Uber intrakranielle Blutungen berichten, unab-
hangig davon, ob HAES perioperativ als Volumenersatz [49, 11] oder als hyper-
volamische Hamodilution [42, 12] gegeben wurde. Andererseits liegen Berichte
Uber im Einzelfall hochdosierte Gaben von Hydroxyaethylstarke vor, die klinisch
keinerlei Zunahme von Blutungskomplikationen erkennen lie3en [43, 29, 57, 4].

Die Arbeitsgruppe von Strauss [46] stellte fest, dafl3 mittelmolekulare Hydroxyae-
thylstarke (264 KD) im Vergleich zu hochmolekularer HAES (450 KD) weniger
Effekte auf die Blutgerinnung hat. Spatere Studien zeigten, dal3 nicht primar das
Molekulargewicht, sondern der Substitutionsgrad ein entscheidender Parameter



1.1 Zielsetzung

fur den enzymatischen Abbau und die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Hydroxyaethylstarke ist [20]. Die Arbeitsgruppe von Treib [55, 53] unterstrich
die Wichtigkeit des Substitutionsmusters und forderte eine Deklarationspflicht
der Hersteller, da ein hohes C2/C6-Verhéltnis fir eine langsamere Elimination
der Hydroxyaethylstarke sorgt und es im Verlauf einer Langzeittherapie zu einer
Kumulation der HAES und einer erhdhten Blutungsneigung fuhren kann.

Die Einflisse auf die Blutgerinnung wurden in den genannten Studien anhand
von plasmatischen Gerinnungstests gemessen. Eine Verlangerung der aPTT nach
Hydroxyaethylstarkegabe wurde im Sinne einer intrinsischen Gerinnungsstérung
gedeutet [55]. Allerdings gab es kein klinisches Korrelat zu dieser Stérung des
Gerinnungssystems. Diese Diskrepanz zwischen veranderten plasmatischen Ge-
rinnungsparametern und klinischem Bild des Patienten weist auf eine Einschran-
kung der Aussagefahigkeit der plasmatischen Gerinnungstests bezuglich eines
Blutungsrisikos hin. Hier ist zu beachten, dal3 konventionelle Gerinnungstests,
wie TPZ und aPTT, Endpunktbestimmungen darstellen, die mit der Bildung von
ersten Fibrinmonomeren enden.

Da HAES die Gerinnselpolymerisation und Thrombozytenfunktion beeinfluf3t
[40, 36, 8], wurde in dieser Studie primar die Thrombelastographie (TEG) zur
Messung funktioneller Defekte des Gerinnungssystems eingesetzt. Die TEG ana-
lysiert die Gerinnselentstehung von der Bildung erster Fibrinfaden bis zur ma-
ximalen Auspragung der Gerinnselfestigkeit tber die Thrombozytenaggregation
bis zur Fibrinolyse [18] und erfal3t somit direkt die Gerinnselpolymerisation und
Fibrin/Thrombozyten-Interaktion.

1.1 Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, die Effekte repetitiver Gaben von HAES auf die Blut-
gerinnung sowohl in vivo als auch in vitro zu untersuchen. Als Parameter wurden
schwerpunktmalig die aktivierte Thrombelastographie, zur Erfassung der Ge-
rinnungsdynamik sowie der Festigkeit des Gerinnsels, und plasmatische Gerin-
nungsvariablen analysiert. Zur Untersuchung wurden Patienten ausgewahlt, die
ausschlie3lich 500 ml 6 % HAES (200/0,5/5:1) als rheologische Therapie auf-
grund akuter cochleo-vestibularer Insuffizienz (Tinnitus oder Horsturz) an 10 auf-
einanderfolgenden Tagen erhielten und bei denen keine anderen Einflisse auf die
Hamostase bekannt waren.



2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 35 Patienten konsekutiv aufgenommen, die sich in den Mo-
naten Juni bis November 1998 im Rahmen einer HNO-Behandlung wegen Tin-
nitus oder Horsturz einer ambulanten Infusionstherapie mit Hydroxyaethylstarke
unterzogen. Die biometrischen Daten wurden anhand eines Fragebogens erho-
ben.

2.1.1 EinschluRRkriterien

0 HNO-arztliche Indikation zur 10-tagigen Infusionstherapie mit Hydroxyae-
thylstarke

0 schriftliche Einverstandniserklarung

2.1.2 Ausschluf3kriterien
0 vorbestehende Stérungen des Gerinnungssystems

0 Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern oder Vitamin K-Antago-
nisten im Untersuchungszeitraum bzw. 14 Tage vor Studienbeginn

0 Leberstoffwechselerkrankungen
0 Nierenfunktionsstérungen
0 Alter < 14 Jahre

0 bekannte Unvertraglichkeit gegeniiber Hydroxyaethylstéarke

2.1.3 Abbruchkriterien

0 Unvertraglichkeitszeichen gegentber der HAES-Infusion wéahrend der Be-
handlung

0 Entwicklung eines Pruritus
0 anderweitige Erkrankungen des Patienten

0 eigener Wunsch des Patienten

10



2.2 Infusionstherapie

2.2 Infusionstherapie

Nach Punktion einer Cubitalvene erhielten die Patienten an zehn aufeinanderfol-
genden Tagen jeweils 500 ml 6%ige HAES-L6sung mit einem mittleren Mole-
kulargewicht von 200000 Dalton, einem Substitutionsgrad von 0,5 und einem
C2/C6-Verhaltnis von 5:1 (HAES-steril® 6 %, Fa. Fresenius, Bad Homburg) in-
fundiert.

2.3 Blutentnahmen

Die Blutentnahmen erfolgten an sechs Zeitpunkten:

An Tag 1, Tag 5 und Tag 10 jeweils vor Infusionsbeginn und 5 min. nach Infusi-
onsende.

Mittels steriler Valu-Sets® (Fa. Becton Dickinson) wurden aus einer ungestauten
Cubital- oder Handrtuickenvene je zweimal 5 ml Citratblut und 3 ml EDTA-Blut
abgenommen.

2.4 Plasmagewinnung

Plattchenarmes Plasma (PPP) wurde wie folgt gewonnen:

Eine Citratblutprobe (5 ml) wurde 10 Minuten bei 1 500 g zentrifugiert. Das Plas-
ma wurde in Eppendorf-Reaktionsgefal3e (3 Aliquots mit jeweils 0,6 ml Plasma)
pipettiert und bei -70 °C bis zur Verarbeitung tiefgefroren.

Vor den Analysen wurden die Plasma-Proben im Wasserbad funf Minuten bei
37 °C aufgetaut.

2.5 Thrombelastographie (TEG)

Die Thrombelastographie (TEG) ist eine Methode zur Vollblut-Gerinnungsana-
lyse, die 1944 von Hartert [24] vorgestellt wurde. Mittels der Thrombelastogra-
phie werden die elastischen Eigenschaften des Blutgerinnsels (nachfolgend ver-
einfachend als ,,Gerinnselfestigkeit‘ bezeichnet) kontinuierlich wahrend des Ge-
rinnungsprozel3es aufgezeichnet. Das sich daraus ergebende Diagramm wird als
Thrombelastogramm bezeichnet (s. Abb. 2.1) und liefert folgende Informationen:

11



2.5 Thrombelastographie (TEG)

roTEG: Parameter und Skalierung

1
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Abbildung 2.1: Thrombelastogramm

0 Gerinnungszeit (coagulation time (CT), klassische Bezeichnung: ,Reakti-
onszeit"). Definition: die Zeit (s) vom Beginn der Messung bis zum Errei-
chen einer Amplitude von 2 mm. Der Normalbereich bei intrinsischer Akti-
vierung liegt bei 95-205 s, bei extrinsischer Aktivierung bei 25-55 s.

0 Gerinnselbildungszeit (clot formation time (CFT), klassische Bezeichnung
,Koagulationszeit”). Definition: die Zeit (s) vom Ende der Gerinnungszeit
bis zum Erreichen einer Gerinnselfestigkeit, die einem Auseinanderweichen
der Kurvenschenkel von 20 mm entspricht. Der Normalbereich ist unabhan-
gig von der Aktivierung, CFT <180 s

0 maximale Gerinnselfestigkeit (maximum clot firmness (MCF), klassische
Bezeichnung: ,Maximalamplitude®. Definition: die groR3te erreichte Ampli-
tude in Millimetern. Der Normalbereich liegt unabhangig von der Aktivie-
rung bei 56—74 mm.

0 die Entwicklung des Gerinnsels, d. h. die AmplitudengroRe (A) zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten (5, 10, 15, 20, 25 min nach Beginn der Gerinnsel-
bildung) in Millimetern.

2.5.1 Prinzip der Thrombelastographie

Eine Blut- oder Plasmaprobe wird mit oder ohne Aktivator in eine zylindrische
Kivette verbracht, in welche ein zylindrischer Stempel eintaucht. Zwischen Stem-
pel und Kivette besteht ein Abstand von 1 mm, welcher durch die Probe ausge-

12



2.5 Thrombelastographie (TEG)

fullt wird. Die Fahigkeit des Gerinnsels, eine mechanische Kopplung zwischen
Stempel und Kivette zu erzeugen, wird gemessen. Hierzu gibt es zwei Ausfih-
rungsformen:

2.5.1.1 klassische Thrombelastographie (Thrombelastographie nach
Hartert = HTEG)

Bei dieser Methode wird die Kivette in eine periodische Drehpendelbewegung
versetzt (4,75°). Der Stempel ist frei hangend an einem Torsionsdraht aufgehangt.
Der Torsionsdraht tibt dabei ein Rickstellmoment auf den Stempel aus. Solange
die Probe flussig ist, wird die Bewegung der Kivette nicht auf den Stempel Uber-
tragen. Sobald sich ein Gerinnsel bildet, haftet es den Oberflachen von Stempel
und Klvette an. Das Gerinnsel Ubertragt dabei die Drehung der Klivette auf den
Stempel und zwar in desto groRerem Mal3e, desto starker das Gerinnsel ausgebil-
det ist. Die Amplitude der Stempeldrehung ist dabei ein Mal3 fur die Festigkeit
des Blutgerinnsels und wird gegen die Zeit aufgetragen.

2.5.1.2 roTEG-Analyse

Die roTEG-Analyse ist eine modifizierte Form der Thrombelastographie. Die
Geometrie von Stempel und Kuvette ist dabei identisch mit der HTEG. Bei der
roTEG-Analyse ist der Stempel nicht frei aufgehangt, sondern wird durch ein

RoTEG-MeBprinzip:

= Kiivetbs | Einmalartikel] mit Butprobe
(0,3 mly

= Slermpeal (Einmalarkkel] fausht in das
Biut @in und wird durch aine Feder
gering mach rachis und links gedrehl
{4, 75%

+ Garinresl bemmdie Dehung das
Stempels

+ dia Drehurg des Stempels wird auf
die TEG—Amplinide umgarachnet

= Masimalamplbude: Mal e
dia Faglighail dag Gannnsals

Abbildung 2.2: roTEG-MeR3prinzip
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2.5 Thrombelastographie (TEG)

Kugellager gefiihrt [6, 7]. Dadurch werden die Freiheitsgrade des Stempels auf
Rotation begrenzt (roTEG). Im Gegensatz zur klassischen Thrombelastographie
ist die Klvette bei der roTEG-Analyse wahrend der Messung stationar, und der
Stempel wird durch ein Federsystem gedreht. Sobald sich ein Gerinnsel ausbil-
det, wird durch dieses die Drehung des Stempels gehemmt. Die Amplitude der
Stempeldrehung wird optisch aufgezeichnet und auf die Gerinnselfestigkeit um-
gerechnet (s. Abb. 2.2).

2.5.2 Thrombelastographische Messungen

Die Messungen wurden auf dem roTEG Coagulation Analyzer (Nobis Labordia-
gnostica) unmittelbar nach Blutentnahme durchgefuihrt, computergesteuert aus-
gewertet und gespeichert. Als Doppelbestimmung wurden ein Ausgangswert vor
HAES-Infusion (im weiteren ,Ausgangswert‘ genannt), ein Wert nach in vitro-
Hamodilution (nachfolgend vereinfachend als ,in vitro-Wert“ bezeichnet) und
ein Wert nach HAES-Infusion (im weiteren ,in vivo-Wert“genannt) bestimmt.
Die Proben wurden zuerst extrinsisch, der Thromboplastinzeit entsprechend, und
dann intrinsisch, der partiellen Thromboplastinzeit entsprechend, aktiviert.

2.5.2.1 Extrinsisch aktivierte Thrombelastographie (EXTEG)

Bei der EXTEG-Analyse wurde Citratblut mittels der Zugabe von g#Start-

TEG, Nobis, 0,2 molar, HEPES gepuffert) und eines sogenannten Thrombopla-
stinreagenzes (Kaninchenhirn-Thromboplastin, Diagnostic Grifols) aktivert. Das
Thromboplastinreagenz enthalt Tissue Factor welcher den Faktor VII aktiviert
(extrinsische Gerinnungsaktivierung).

300 ul Citratblut + 20 ul CaGl+ 20 pl Thromboplastina-L -> Start der TEG

2.5.2.2 Intrinsisch aktivierte Thrombelastographie (INTEG)

Bei der INTEG-Analyse wurde Citratblut mittels der Zugabe von G4Start-

TEG, Nobis, 0,2 molar, HEPES gepuffert) und eines aPTT-Reagenzes (INTEG-
LS, Nobis) aktiviert. Das aPTT-Reagenz enthélt einen sogenannten Kontaktakti-
vator, welcher zur Aktivierung von Faktor XlI fuhrt (intrinsische Gerinnungsak-
tivierung).

300 ul Citratblut + 20 ul CaGl+ 20 pl INnTEG-Aktivator -> Start der TEG

14



2.6 Plasmatische Gerinnungsparameter

2.5.2.3 In vitro-Hamodilution

Zusatzlich zur Gerinnungsanalyse vor und nach Infusion wurden die Effekte der
HAES auch in vitro untersucht.

Aus dem vor Infusionsbeginn gewonnenem Blut wurde eine Probe von 270 ul CB
mit 30 ul HAES in vitro verdunnt. Diese Verdinnung entspricht theoretisch der
in vivo-Verdinnung bei einer Infusionsmenge von 500 ml auf ein Blutvolumen

von ca. 5 |. Die Blutproben wurden nach gleichem Schema wie die Blutproben
vor und nach Infusion analysiert.

2.6 Plasmatische Gerinnungsparameter

Die plasmatischen Gerinnungstests wurden nach Routinemethoden gemessen.
TPZ, aPTT, Fibrinogen und von Willebrand-Faktor (Ristocetin-Kofaktor-Aktivi-

tat) wurden auf dem Behring Coagulation System (BCS), Fa. Dade Behring, als
optische Messungen analysiert. Das Behring Coagulation System ist ein vollau-
tomatischer Zentrifugalanalysator, welcher bei 405 nm die genannten Parameter
als Extinktionsmessung bestimmt. Die Pipettierung wird dabei vollautomatisch
durchgefuhrt.

2.6.1 Thromboplastinzeit nach Quick (TPZ)

Bei der Bestimmung der Thromboplastinzeit (TPZ) wird ein sog. Thrombopla-
stinreagenz mit plattchenarmem Plasma versetzt und die Zeit bis zur Gerinnung
der Probe gemessen. Das Thromboplastinreagenz ist meist ein Gewebeextrakt,
welches reich an Tissue Factor ist und Phospholipide enthalt.

Der Tissue Factor ist ein transmembranales Protein, welches in subendothelialen
Zellen des Bindegewebes vorkommt und die Gerinnung aktiviert. Die Konzen-
tration des Tissue Factor ist besonders hoch in Geweben, in denen haufig Ge-
rinnung stattfindet (Endometrium) bzw. in denen Blutungen besonders geféahr-
lich sind (Gehirn). Durch Tissue Factor wird der Faktor VII aktiviert, Uber die
Faktoren X und V wird Thrombin aktiviert, welches Uber die Fibrinbildung den
Gerinnungsendpunkt herbeifiihrt.

Die Thromboplastinzeit ist somit ein Mal3 fur die Aktivitat der Faktoren VII, X,V,
Thrombin und Fibrinogen (Gruppentest bzw. Globaltest). Die TPZ stellt daher
einen Suchtest dar, mit dem das exogene Gerinnungssystem und die gemeinsame
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2.6 Plasmatische Gerinnungsparameter

Endstrecke gepriift werden kénnen. Uber eine Eichkurve wird die TPZ in % der
Norm umgerechnet [50].

Die TPZ wurde mit dem Reagenz Thromborel S (Dade Behring) nach folgendem
Ansatz bestimmt:

50 pl PPP + 100 pl Thromborel S -> Detektion des Zeitpunkts der Fibrinbildung

Der Normalbereich liegt zwischen 70-120 % der Norm.

2.6.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT, PTT)

In der aPTT wird plattchenarmes Plasma mit einem Reagenz versetzt, welches
Phospholipide und einen Oberflachenaktivator enthalt. Der Oberflachenaktivator
fuhrt zur Aktivierung des Faktors Xll, welcher Uber die Faktoren XlI, 1X, VIII, X
und V zur Thrombinbildung und somit zur Gerinnung der Probe fuhrt. Die aPTT
ist damit ein Maf3 fur die Aktivitat der Faktoren XIlI, XI, IX, VIII, X,V, Thrombin

und Fibrinogen. Die Begriffe PTT und aPTT werden synonym gebraucht [50].

Die aPTT wurde mit dem Reagenz Pathromtin SL (Dade Behring) nach folgen-
dem Ansatz bestimmt:

50 pl PPP + 50 pl Pathromtin SL -> 120 s Inkubation -> + 50 ul G4Q02 M)
-> Detektion des Zeitpunktes der Fibrinbildung

Der Normalbereich liegt bei 28—-40 Sekunden.

2.6.3 Fibrinogen (Faktor I)

Nach Aktivierung der Gerinnungskaskade und der Thrombin-katalysierten Ab-
spaltung der Fibrinopeptide A und B vom Fibrinogen zu I6slichen Fibrinmono-
meren erfolgt deren Polymerisation zu stabilem Fibrin.

Das Fibrinogen wurde simultan zur TPZ bestimmt, da die bei der Fibrinbildung
im Rahmen der TPZ-Messung entstehende Triibungszunahme proportional zur
Fibrinogenkonzentration ist. Der gemessene Tribungswert wird dabei Uber eine
Eichkurve in die Fibrinogenkonzentration umgerechnet [50]. Der Normalbereich
liegt bei 1,8-3,5 g/l.
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2.7 Hamatokrit und Thrombozytenzahl

2.6.4 Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat (F VIl RCoF)

Der von Willebrand-Faktor wurde Uber die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat be-
stimmt. Ristocetin ist eine Substanz mit antimikrobiellen Eigenschaften, welche
die Thrombozytenaggregation in Abhangigkeit der Konzentration des von Wil-
lebrand-Faktors auslost. Wahrend der Bestimmung der Ristocetin-Kofaktor-Ak-
tivitat wird das Patientenplasma mit stabilisierten Spenderthrombozyten in der
Gegenwart des Antibiotikums Ristocetin inkubiert. Bei Aktivitat des Ristocetin-
Kofaktors werden die Thrombozyten aggregiert. Die abgelaufene Aggregation
der Thrombozyten vermindert die Triibung des Reaktionsansatzes. Der Tribungs-
abfall wird Uber eine Eichkurve in die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat der Probe in

% der Norm umgerechnet [50]. Der Normalbereich liegt bei 70—-150 % der Norm.

Im Gegensatz zur Bestimmung des VWF-Antigens (immunologische Bestim-
mung) erfal3t die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat nur den funktionalen vWF und
wurde aus diesem Grund in dieser Studie durchgefihrt.

2.7 Hamatokrit und Thrombozytenzahl

Aus dem EDTA-BIut wurden Hamatokrit und Thrombozytenzahl bestimmt (In-
strument: Coulter STKS, Fa. Coulter). Verfahren: Widerstandsanderung (Coulter-
Prinzip).

2.8 Statistische Methoden

Fur die statistischen Auswertungen wurde der verteilungsfreie, zweiseitige Wil-
coxon-Test fur abhangige Stichproben verwendet. Als signifikant wutd@,p5,

als hochsignifikant p< 0,01 betrachtet. FUr die graphischen Darstellungen wur-
den Box-Plots eingesetzt, die einen schnellen Uberblick (iber die Verteilung der
Daten einer Stichprobe erlauben.

Ein Box-Plot (Abb. 2.3) zeigt die wesentlichen Charakteristika einer Haufigkeits-
verteilung. Der Interquartilsabstang @Q: wird als Kasten (engl.: box) einge-
zeichnet. Vom oberen bzw. unteren Ende des Kastens wird eine Strecke bis zum
maximalen bzw. minimalen Wert gezeichnet, die aber nicht langer als das 1,5-
fache des Interquartilsabstandes gezogen wird. Falls es Werte gibt, die mehr als
1,5-fache des Interquartilsabstandes vom oberen bzw. unteren Ende entfernt sind,
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2.8 Statistische Methoden

—‘7 maximaler Wert
Qs

Median

i )
minimaler Wert

Abbildung 2.3: Aufbau eines Box-Plot

werden diese einzeln als Punkte (,Ausreil3er”) eingetragen. Zuséatzlich wird die
Position des empirischen Medians markiert. In dieser Definition umfal3t der Ka-
sten gerade die mittleren 50 % einer Verteilung.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von den in die Studie aufgenommenen 35 Patienten sind vier Patienten ausge-
schieden. Zwei dieser Patienten litten am vierten bzw. sechsten Tag an Pruritus,
und zwei Patienten brachen aus personlichen Griinden am zweiten Tag die The-
rapie ab.

Die biometrischen Daten des ausgewerteten Kollektivs von 31 Patienten sind in
Tabelle 3.1 dargestellt.

Tabelle 3.1: Anzahl [n] und biometrische Daten der untersuchten Patienten mit MW + SD

Anzahl [n] 16w 15m

Alter [Jahre] 5118 50+17
GroRe [cm]  165:6 178+7
Gewicht [kg] 65+9 87+13

3.2 Thrombelastographie

3.2.1 Extrinsisch aktivierte Thrombelastographie

3.2.1.1 Gerinnungszeit (CT)

Die Ausgangswerte anderten sich im Verlauf von Tag 1 zu Tag 5 und von Tag 1
zu Tag 10 nicht signifikant (s. Abb. 3.1).

Der Unterschied der in vivo-Werte und der in vitro-Werte war im Verlauf der
Mel3tage nicht signifikant (s. Abb. 3.1 und 3.2).

Gegenuber den Ausgangswerten ergaben die in vivo-Werte an keinem der drei
MeRtage eine signifikante Anderung (s. Abb. 3.1).

Gegenuber den Ausgangswerten war die Zunahme der in vitro-Werte an Tag 1
signifikant und an den Tagen 5 und 10 hochsignifikant (s. Abb. 3.2).
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3.2 Thrombelastographie
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Abbildung 3.1: Gerinnungszeit (CT) in [s] bei extrinsisch aktivierter TEG, vor und nach Hamodi-

lution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, in

vivo-Werte
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Abbildung 3.2: Gerinnungszeit (CT) in [s] bei extrinsisch aktivierter TEG, vor und nach in vitro-
Hamodilution mit HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, . in

vitro-Werte; + p < 0,05 vs Ausgangswert, ++ p < 0,01 vs Ausgangswert

3.2.1.2 Gerinnselbildungszeit (CFT)

Die Ausgangswerte, die in vivo- und die in vitro-Werte wiesen im Verlauf von
Tag 1 zu Tag 5 und von Tag 5 zu Tag 10 keinen signifikanten Unterschied auf.
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3.2 Thrombelastographie

Von Tag 1 zu Tag 10 war die Zunahme der in vitro-Werte signifikant (s. Abb. 3.3
und 3.4).

Zwischen den Ausgangswerten und den in vivo-Werten war nur an Tag 5 ein
signifikanter Anstieg zu verzeichnen (s. Abb. 3.3).
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Abbildung 3.3: Gerinnselbildungszeit (CFT) in [s] bei extrinsisch aktivierter TEG, vor und nach
Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte,

in vivo-Werte, + p < 0,05 vs Ausgangswert
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Abbildung 3.4: Gerinnselbildungszeit (CFT) in [s] bei extrinsisch aktivierter TEG, vor und nach in
vitro-Hamodilution mit HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, .

in vitro-Werte; + + p < 0,01 vs Ausgangswert; A p < 0,05 vs Tag 1-Wert
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3.2 Thrombelastographie

Gegenuber den Ausgangswerten waren die in vitro-Werte an allen drei Mel3tagen
hochsignifikant erhéht (s. Abb. 3.4).

3.2.1.3 Maximalamplitude (MA)

Die Gerinnselfestigkeit zeigte an den Zeitpunkten 5 min, 10 min, 15 min, 20 min
und 25 min nach Gerinnungsbeginn eine kontinuierliche Zunahme, die sich zwi-
schen 20 min und 25 min einem maximalen Wert annaherte.
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Abbildung 3.5: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei extrinsisch aktivierter TEG im zeitlichen Ab-

stand von 5 min an Tag 1
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Abbildung 3.6: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei extrinsisch aktivierter TEG im zeitlichen Ab-

stand von 5 min an Tag 5
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3.2 Thrombelastographie
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Abbildung 3.7: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei extrinsisch aktivierter TEG im zeitlichen Ab-

stand von 5 min an Tag 10

Dieser Verlauf bestétigte sich an allen drei Mel3tagen sowohl bei den Ausgangs-
werten, bei den in vitro- als auch bei den in vivo-Werten. Deshalb wurde in dieser
Studie die maximal erreichte Gerinnselfestigkeit nach 25 min als Maximalampli-
tude definiert (s. Abb. 3.5, 3.6, 3.7).
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Abbildung 3.8: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei extrinsisch aktivierter TEG, vor und nach
Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte,
in vivo-Werte, + p < 0,05 vs Ausgangswert, ++ p < 0,01 vs Ausgangswert; o p < 0,05 vs

Tag 5-Wert, o p < 0,05 vs Tag 1-Wert
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3.2 Thrombelastographie

Die Maximalamplituden der Ausgangswerte ergaben im Verlauf von Tag 1 zu
Tag 5 keine signifikante Veranderung. Von Tag 5 zu Tag 10 und von Tag 1 zu
Tag 10 war die Abnahme der Maximalamplitude der Ausgangswerte signifikant
(s. Abb. 3.8).

Die in vivo-Werte wiesen nur von Tag 5 zu Tag 10 einen signifikanten Abfall auf
(s. Abb. 3.8).

Die in vitro-Werte nahmen von Tag 1 zu Tag 5 signifikant und von Tag 1 zu
Tag 10 hochsignifikant ab (s. Abb. 3.9).
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Abbildung 3.9: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei extrinsisch aktivierter TEG, vor und nach in
vitro-Hamodilution mit HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, . in
vitro-Werte; ++ p < 0,01 vs Ausgangswert; 0 p < 0,05 vs Tag 1-Wert, A o p < 0,01 vs Tag 1-Wert

Gegenuber den Ausgangswerten war die Erniedrigung der in vivo-Werte an Tag 1
und Tag 5 hochsignifikant und an Tag 10 signifikant (s. Abb. 3.8).

Gegenuber den Ausgangswerten unterschieden sich die in vitro-Werte an allen
drei Mel3tagen hochsignifikant (s. Abb. 3.9).

3.2.2 Intrinsisch aktivierte Thrombelastographie
3.2.2.1 Gerinnungszeit (CT)

Im Verlauf der zehn Tage waren die Ausgangswerte, die in vivo- und die in vitro-
Werte nicht signifikant verandert (s. Abb. 3.10 und 3.11).
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3.2 Thrombelastographie

Gegenuber den Ausgangswerten zeigten die in vivo-Werte an allen drei Mel3tagen
keinen signifikanten Unterschied (s. Abb. 3.10).
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Abbildung 3.10: Gerinnungszeit (CT) in [s] bei intrinsisch aktivierter TEG, vor und nach Hamodi-
lution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, in

vivo-Werte
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Abbildung 3.11: Gerinnungszeit (CT) in [s] bei intrinsisch aktivierter TEG, vor und nach in vitro-
Hamodilution mit HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, . in

vitro-Werte; ++ p < 0,01 vs Ausgangswert
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3.2 Thrombelastographie

Im Vergleich zu den Ausgangswerten erhghten sich die in vitro-Werte an Tag 1
und Tag 5 hochsignifikant. An Tag 10 ergab dieser Vergleich keinen signifikanten
Unterschied (s. Abb. 3.11).

3.2.2.2 Gerinnselbildungszeit (CFT)

Die Veranderung der Ausgangswerte und der in vitro-Werte war im Verlauf der
zehn Tage nicht signifikant.

Die in vivo-Werte nahmen von Tag 1 zu Tag 5 signifikant zu (s. Abb. 3.12).
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Abbildung 3.12: Gerinnselbildungszeit (CFT) in [s] bei intrinsisch aktivierter TEG, vor und nach
Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte,

in vivo-Werte, + p < 0,05 vs Ausgangswert, 0 p < 0,05 vs Tag 1-Wert

Gegenuber den Ausgangswerten erhdhten sich die in vivo-Werte nur an Tag 10
signifikant (s. Abb. 3.12).

Gegenuber den Ausgangswerten bestand an allen drei Mel3tagen eine hochsigni-
fikante Erhohung der in vitro-Werte (s. Abb. 3.13).
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3.2 Thrombelastographie
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Abbildung 3.13: Gerinnselbildungszeit (CFT) in [s] bei intrinsisch aktivierter TEG, vor und nach in
vitro-Hamodilution mit HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, .

in vitro-Werte; + + p < 0,01 vs Ausgangswert

3.2.2.3 Maximalamplitude (MA)

Auch nach intrinsischer Aktivierung wurden nur die Maximalamplituden nach
25 min bewertet, da sich die gemessene Gerinnselfestigkeit genauso verhielt wie
die nach extrinsischer Aktivierung (s. Abb. 3.14, 3.15, 3.16).
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Abbildung 3.14: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei intrinsisch aktivierter TEG im zeitlichen Ab-

stand von 5 min an Tag 1
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3.2 Thrombelastographie
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Abbildung 3.15: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei intrinsisch aktivierter TEG im zeitlichen Ab-

stand von 5 min an Tag 5
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Abbildung 3.16: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei intrinsisch aktivierter TEG im zeitlichen Ab-

stand von 5 min an Tag 10

Die Ausgangswerte nahmen im Verlauf von Tag 1 zu Tag 10 hochsignifikant ab.

Die in vivo-Werte wiesen innerhalb der zehn Tage keine signifikante Anderung
auf.

Die in vitro-Werte fielen von Tag 5 zu Tag 10 signifikant ab, diese Erniedrigung
bestatigte sich auch im Verlauf von Tag 1 zu Tag 10 (s. Abb. 3.17 und 3.18).
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3.2 Thrombelastographie

Gegenuber den Ausgangswerten nahmen die in vivo-Werte an Tag 1 und Tag 5
hochsignifikant und an Tag 10 signifikant ab (s. Abb. 3.17).
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Abbildung 3.17: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei intrinsisch aktivierter TEG, vor und nach
Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte,
in vivo-Werte, + p < 0,05 vs Ausgangswert, ++ p < 0,01 vs Ausgangswert; Aa p < 0,01 vs

Tag 1-Wert
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Abbildung 3.18: Maximalamplituden (MA) in [mm] bei intrinsisch aktivierter TEG, vor und nach in
vitro-Hamodilution mit HAES an Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, .
in vitro-Werte; ++ p < 0,01 vs Ausgangswert; © p < 0,05 vs Tag 5-Wert, A p < 0,05 vs Tag 1-Wert,
AP < 0,01vs Tag 1-Wert
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3.3 Plasmatische Gerinnungsparameter

Gegenuber den Ausgangswerten zeichneten sich die in vitro-Werte an allen drei
Mel3tagen durch eine hochsignifikante Erniedrigung aus (s. Abb. 3.18).

3.3 Plasmatische Gerinnungsparameter

3.3.1 Thromboplastinzeit nach Quick (TPZ)

Die Quick-Werte nahmen im Verlauf von Tag 1 zu Tag 5 (im Median um 1,5 %)
und von Tag 1 zu Tag 10 (im Median um 3 %) hochsignifikant ab.

Gegenuber den Ausgangswerten war der Abfall nach in vivo-Dilution an allen
drei Tagen hochsignifikant und betrug im Median 9 % an Tag 1, 8 % an Tag 5 und
11% an Tag 10 (s. Abb. 3.19 und Tab. 3.2).
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Abbildung 3.19: Quick-Werte in [%], vor und nach Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1),
Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte,  invivo-Werte, ++ p < 0,01 vs Ausgangswert;
00p<0,01vs Tag 1-Wert; o o p < 0,01 vs Tag 1-Wert

Tabelle 3.2: Medianwert TPZ [% der Norm]

vor HAES nach HAES

Tag 1 95,6 87,3
Tag 5 94,1 87,3
Tag 10 92,7 82,6
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3.3 Plasmatische Gerinnungsparameter

3.3.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die aPTT verlangerte sich im Verlauf von Tag 1 zu Tag 5 (im Median um 4,5 %)
und von Tag 1 zu Tag 10 (im Median um 5,4 %) hochsignifikant.

Gegenuber den Ausgangswerten war die Verlangerung nach in vivo-Dilution an
allen drei Tagen hochsignifikant. Sie betrug im Median 5,7 % an Tag 1, 4,3% an
Tag 5und 7,2% an Tag 10 (s. Abb. 3.20 und Tab. 3.3).
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Abbildung 3.20: aPTT-Werte in [s], vor und nach Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1 (T1),
Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte,  invivo-Werte, ++ p < 0,01 vs Ausgangswert;
00op < 0,01vs Tag 1-Wert; Anp < 0,01 vs Tag 1-Wert

Tabelle 3.3: Medianwert aPTT [s]

vor HAES nach HAES

Tag 1 31,2 33,0
Tag 5 32,6 34,0
Tag 10 32,9 35,3

3.3.3 Fibrinogen (Faktor I)

Die Fibrinogen-Konzentration &nderte sich von Tag 1 zu Tag 5 nicht signifikant.
Von Tag 5 zu Tag 10 stellte sich ein hochsignifikanter Abfall dar, so dal3 der
Unterschied von Tag 1 zu Tag 10 im Median um 6,9 % signifikant war.
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3.3 Plasmatische Gerinnungsparameter

Gegenuber den Ausgangswerten zeigte sich nach in vivo-Dilution an allen drei
Tagen eine hochsignifikante Verminderung des Fibrinogens. Sie betrug im Me-
dian an Tag 1 14%, an Tag 5 10,3% und an Tag 10 7,4% (s. Abb. 3.21 und
Tab. 3.4).

il

*
*

w

8]
I
T

Fibrinogen g/l

L L]
1]

T1 T1 T5 T5 T10 T10
Tag der Blutabnahme

Abbildung 3.21: Fibrinogen-Werte in [g/l], vor und nach Hamodilution mit 500 ml HAES an Tag 1
(T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). l:] Ausgangswerte, in vivo-Werte, ++ p < 0,01 vs Aus-
gangswert; oo p < 0,01 vs Tag 5-Wert; A p < 0,05 vs Tag 1-Wert

Tabelle 3.4: Medianwert Fibrinogen [g/l]

vor HAES nach HAES

Tag 1 2,90 2,50
Tag 5 2,90 2,60
Tag 10 2,70 2,50

3.3.4 Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat (F VIl RCoF)

Die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat nahm im Verlauf von Tag 1 zu Tag 5 (im Medi-
an um 18,8 %) und von Tag 1 zu Tag 10 (im Median um 24,3 %) hochsignifikant
ab. Die Abnahme von Tag 5 zu Tag 10 war im Median um 6,7 % nicht signifikant.

Gegenuber den Ausgangswerten wiesen die Werte nach Infusion an allen drei
Mel3tagen eine hochsignifikante Erniedrigung auf. Sie betrug im Median an Tag 1
26,1%, an Tag 5 29,7 % und an Tag 10 24,4 % (s. Abb. 3.22 und Tab. 3.5).
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3.4 Hamatokrit
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Abbildung 3.22: Ristocetin-Kofaktor-Werte in [%], vor und nach Hamodilution mit 500 ml HAES an
Tag 1 (T1), Tag 5 (T5) und Tag 10 (T10). D Ausgangswerte, in vivo-Werte, ++p < 0,01 vs
Ausgangswert; 0o p < 0,01 vs Tag 1-Wert; A2 p < 0,01 vs Tag 1-Wert

Tabelle 3.5: Faktor VIII RCoF [% der Norm]

vor HAES nach HAES

Tag 1 138,85 102,65
Tag 5 112,80 79,30
Tag 10 105,20 79,60

3.4 Hamatokrit

Der Hamatokrit nahm im Verlauf von Tag 1 zu Tag 5 im Median um 4,8 % signi-
fikant und von Tag 1 zu Tag 10 im Median um 7,1 % hochsignifikant ab.

Nach in vivo-Dilution war der Abfall an allen drei Tagen hochsignifikant. Der
Median verminderte sich an Tag 1 um 12 %, an Tag 5 und an Tag 10 um 10 %.
Dabei wurde ein Hamatokrit von 27 % nicht unterschritten (s. Tab. 3.6).

Tabelle 3.6: Medianwert Hamatokrit [%]

vor HAES nach HAES

Tag 1 42 37
Tag 5 40 36
Tag 10 39 35
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3.5 Thrombozytenzahl

3.5 Thrombozytenzahl

Die Thrombozytenzahl sank im Verlauf von Tag 1 zu Tag 5 im Median um 4,4 %
hochsignifikant und von Tag 1 zu Tag 10 im Median um 7,2 % signifikant ab.

Der Unterschied der Ausgangswerte zu den in vivo-Werten war an allen drei Ta-
gen hochsignifikant. Der Median verminderte sich an Tag 1 um 11 %, an Tag 5
um 12 % und an Tag 10 um 9 % (s. Tab. 3.7).

Tabelle 3.7: Medianwert Thrombozyten

[Tsd/pl]

vor HAES nach HAES
Tag 1 215,50 191,50
Tag 5 206,00 180,50
Tag 10 200,00 182,00
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4 Diskussion

Diese Studie an 31 Patienten ohne bekannte Stérung des Gerinnungssystems
sollte untersuchen, ob die repetitive zehntagige Gabe von 500 ml HAES 6 %
(200/0,5/5:1) das Gerinnungssystem beeinflu3t. Es wurden extrinsisch und intrin-
sisch aktivierte Proben sowohl in vivo als auch in vitro analysiert. Dabei wurden
direkte und additive Effekte primar durch die Thrombelastographie erfasst und
durch plasmatische Gerinnungstests erganzt.

Aufgrund des vielfaltigen Einsatzes kolloidaler Volumenersatzmittel wurde die
Wirkung repetitiver Gaben von 500 ml 6%iger Hydroxyaethylstarke 200/0,5 mit
einem C2/C6-Verhaltnis von 5:1 auf die Blutgerinnung systemisch gesunder Pa-
tienten untersucht.

Als wesentlichstes Ergebnis verdeutlichte die Thrombelastographie bei der in
vivo-Dilution eine aktivierungsunabhangige hochsignifikante Abnahme der Ma-
ximalamplituden (s. Abb. 3.8, 3.17). Diese Verminderung der Gerinnselelasti-
zitat bzw. -festigkeit war mit den plasmatischen Gerinnungstests nicht mel3bar,
da diese nicht die Polymerisation, Quervernetzung und Fibrin-Thrombozyten-
Interaktion erfassen, sondern als Endpunktbestimmung mit der Bildung erster
Fibrinmonomere beendet sind.

Dagegen wiesen nach in vitro-Hamodilution alle thrombelastographischen Para-
meter hochsignifikante Verdnderungen auf. Die nach in vitro-Hamodilution aus-
gepragteren Effekte sind als maximale Wirkungen der HAES zu betrachten. Denn
die in vitro-Dilution bertcksichtigt nicht die Pharmakodynamik der HAES-Mole-
kile durch Verstoffwechselung und Verteilung im Gewebe. Aus diesen Grinden
wurden in der vorliegenden Arbeit die in vivo-Mel3werte fir die Beurteilung der
EinfliRe der HAES auf das Gerinnungssystem als relevanter betrachtet.

Bei den plasmatischen Analysen waren die in vivo-Effekte in der Ristocetin-
Cofaktor-Aktivitat am starksten ausgepragt. In allen anderen Verfahren bewegten
sie sich im Normbereich.

AulRerdem wurden in der untersuchten taglichen Gabe von 500 ml HAES 6 %
(200/0,5/5:1) signifikant zunehmende Wirkungen durch die repetitive Applika-

tion der HAES gemessen. Am wahrscheinlichsten lassen sich die additiven Ef-
fekte dem Hamodilutionseffekt entsprechend erklaren, aber eine Wirkung durch
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4.1 Physiologische Grundlagen

residuelle Starkemolekile im Intravasalraum kann nicht sicher ausgeschlossen
werden.

4.1 Physiologische Grundlagen

Der Gerinnungsphysiologie liegt ein komplexes, vielfach verzahntes System zu-
grunde. Dabei bilden die Gefal3e, Thrombozyten und das plasmatische Gerin-
nungssystem eine funktionelle blutstillende Einheit, deren multiple Funktionen
unter dem Begriff Hamostase zusammengefal3t werden [50].

Das plasmatische Gerinnungssystem setzt sich aus einzelnen Gerinnungsfaktoren
(inaktive Proenzyme oder Kofaktoren) zusammen, die wahrend des Gerinnungs-
vorgangs in aktive Formen Uberfuhrt und verbraucht werden. Dabei kann die
Gerinnung Uber zwei miteinander verzahnte Aktivierungswege, das sogenannte
endogene und exogene System, gestartet werden.

Das Gerinnungssystem wird in einem dynamischen Gleichgewicht reguliert, d. h.,
dal3 neben der Clearance gerinnungsaktiver Endprodukte durch das Retikuloendo-
theliale System die kontinuierliche Inaktivierung der Faktoren innerhalb der Zir-
kulation durch Inhibitoren gewahrleistet ist.

Das Aktivierungssystem der Plasmafaktoren stellt eine Kaskade dar, die auf der
letzten Stufe, durch Thrombin induziert, Fibrinogen in ein sichtbares Fibringe-
rinnsel umwandelt. Dabei werden die Fibrinopeptide A und B vom Fibrinogen
abgespalten und entsprechen dem Endpunkt der plasmatischen Gerinnungstests.

Die entstandenen Fibrinmonomere polymerisieren spontan zu Fibrinpolymeren
(sogenanntes l6sliches Fibrin). Erst durch die Wirkung des aktivierten Faktors
Xl wird das l6sliche Fibrin quervernetzt und stabilisiert [50].

Das Fibringerinnsel interagiert dabei mit aktivierten Thrombozyten, welche sich
Uber den Fibrinogenrezeptor (Gp lIb/llla) in das Fibringerinnsel einbauen. Die
Thrombozyten spannen dabei das Fibringerinnsel Uber kontraktile Elemente und
steigern damit erheblich die Gerinnselfestigkeit, die letztendlich mit der Thromb-
elastographie erfal3t wird.

Hier wird deutlich, daf3 die plasmatischen Gerinnungstests den Gerinnungsvor-
gang nicht vollstandig erfassen. Denn mit der Entstehung der ersten Fibrinmono-
mere erreichen die plasmatischen Tests ihren Endpunkt der Messung, obwohl der
Prozel3 der Gerinnselbildung zu diesem Zeitpunkt erst beginnt.
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4.2 Methodik

Die TEG dagegen analysiert den weiteren Verlauf der Gerinnselpolymerisation
und erlaubt Aussagen Uber die Gerinnungsdynamik und die Festigkeit bzw. Ela-
stizitéat des Gerinnsels. Deshalb wurde sie als Methode der Wahl in dieser Studie
eingesetzt.

4.2 Methodik

4.2.1 Patientenkollektiv

In anderen Arbeiten wurden in vivo-Daten von Patienten im Rahmen operativer
Eingriffe oder intensiver stationérer Behandlung gewonnen [40, 51, 9, 33]. Dabei
ist die Beurteilung der gemessenen Parameter problematisch. Denn It. Popov-
Cenic et al. wird das Gerinnungssystem schon durch Pramedikation und Narko-
se im Sinne einer Hyperkoagulabilitat beeinflut und infolge der Operation ein
thrombogenetischer Zustand erreicht.

Somit ist es moglich, dal? auftretende Effekte

0 primar Auswirkungen der Hamodilution darstellen oder

0 Wechselwirkungen der Hamodilution mit anderen verwendeten Medikamen-
ten, mit der zugrundeliegenden Erkrankung oder mit anderen therapeuti-
schen Verfahren widerspiegeln.

Im ersten Fall (primére Effekte der HAES) wéren die Ergebnisse auch auf andere
Krankheitsbilder bzw. klinische Situationen tGbertragbar, in den folgenden Fallen
(Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten bzw. mit der Erkrankung) jedoch
nicht.

Deshalb wurden in dieser Arbeit Patienten mit Stérungen des Innenohrs un-
tersucht, die zur Verbesserung der Mikrozirkulation mit 500 ml HAES 6%
(200/0,5/5:1) an zehn aufeinanderfolgenden Tagen infundiert wurden. Sie wie-
sen weder bekannte Hamostasestorungen, noch systemische Erkrankungen auf
und erhielten keine systemisch wirksame Medikation.

Dieses Protokoll sollte gewahrleisten, dal? nur die Effekte der HAES auf die Blut-
gerinnung gemessen werden und somit eindeutige Schluf3folgerungen aus den
MeRdaten zu ziehen sind.
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4.2 Methodik

4.2.2 roTEG versus HTEG

Schwerpunktmafig wurde zur Gerinnungsdiagnostik die Thrombelastographie
eingesetzt, da sie als einziges Verfahren den Gerinnungsvorgang in seiner Kom-
plexitat erfal3t. Dies bedeutet, dal3 die Gerinnungsaktivierung, die Dynamik der
Gerinnselbildung und die maximale Gerinnselfestigkeit gemessen werden und
damit gleichzeitig die plasmatische Gerinnung und die Thrombozyten in ihrer
Interaktion erfafl3t werden.

Die thrombelastographischen Analysen wurden direkt vor Ort unmittelbar nach
Probenabnahme durchgefihrt, um einen methodischen Fehler, bedingt durch die
geringe Stabilitat der Vollblutprobe zu vermeiden.

Die MelRergebnisse wurden mit einer Modifikation der Thrombelastographie er-
zielt, dem sogenannten roTEG [6, 7]. Unterschiede zu der von Hartert 1944 ent-
wickelten Methode bestehen darin, daf3

0 der Stempel und nicht die Klivette eine Drehbewegung ausfihrt und

0 die Achse, die den Stempel aufnimmt, durch ein Kugellager gefuhrt wird und
dadurch die hohe StoRempfindlichkeit des Hartert'schen Verfahrens nicht
auftritt.

Trotz der unterschiedlichen MelRverfahren besteht eine sehr gute Korrelation der
Ergebnisse der Thrombelastographie nach Hartert zu den Ergebnissen des roTEG-
Prinzips [5]. Somit kann man davon ausgehen, daf3 die Verwendung dieses modi-
fizierten Testverfahrens genauso zuverlassig ist wie die TEG nach Hartert.

4.2.3 Einflu von Temperatur und pH-Wert

Ein wichtiger Aspekt bei der Durchfihrung der Thrombelastographie war die
Vermeidung von Temperaturschwankungen, die zu Artefakten fihren kénnen
[19]. Durch die Thermostatisierung der Messzelle auf 37 °C in Mel3position wie
auch der Pipettierposition (auf dem sogenannten Vorwarmblock) wurden derarti-
ge Fehlerquellen ausgeschlossen.

In der Thrombelastographie kann die Hamostase anhand von Plasma oder Voll-
blut untersucht werden. Bei der Verwendung von Blut kann frisch abgenommenes
Nativblut oder Citratblut eingesetzt werden. Beim Einsatz von Nativblut beein-

flusst die Zeit von der Abnahme der Probe bis zum Start der Messung die Mel3-
ergebnisse, da die Gerinnungsaktivierung ab dem Zeitpunkt der Blutentnahme
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4.2 Methodik

voranschreitet. Um diese Fehlerquelle zu eliminieren, wurde in dieser Studie Ci-
tratblut an Stelle von nativem Blut analysiert. Das Citrat bindet freie Kalziumio-
nen in der Probe, die zur Bildung von Komplexen, die die Gerinnung aktivieren,
erforderlich sind. Gerinnungsprozesse werden damit effektiv, jedoch reversibel
unterbrochen [50].

Die Rekalzifizierung wurde mit einer HEPES gepufferten GaGisung durch-
gefuihrt. Der Puffer wird dabei eingesetzt, um die pH-Wert-Anderung durch das
zugesetzte saure Citrat auszugleichen. Denn erniedrigte pH-Werte und vermin-
derte Calciumkonzentrationen beeintrachtigen die Hamostase [50, 2, 16].

4.2.4 Plasmatische Gerinnungsparameter

Die plasmatischen Gerinnungstests (Thromboplastinzeit, aPTT) und Faktorana-
lysen (von Willebrand-Faktor-Aktivitat und Fibrinogen) wurden automatisiert am
Behring Coagulation System untersucht. Es handelt sich hierbei um ein breit ein-
gesetztes, vollautomatisiertes Analysesystem. Vorteile bestehen in der sehr stan-
dardisierten Durchfuihrung der Analysen.

Das Blutbild wurde ebenfalls automatisiert nach der sogenannten Coulter-Metho-
de bestimmt.

Die Blutentnahmen und die vor-Ort-Analysen wurden immer von derselben Un-
tersucherin durchgefuhrt.

Aufgrund all dieser methodischen Aspekte wurde eine standardisierte Analytik
gewabhrleistet und damit sicher gestellt, dal3 die gemessenen Veranderungen der
Blutgerinnung allein der HAES-Applikation zugeordnet werden kdnnen.

4.2.5 Hydroxyaethylstarke

Bei der Diskussion muf3 berlicksichtigt werden, dafld in anderen Studien so-
wohl unterschiedliche Dosierungen der HAES (Volumen, Zeitintervall), als auch
HAES-Préaparate mit unterschiedlichem chemischen Aufbau und somit anderem
Wirkungsgrad eingesetzt wurden. In der Regel wurde eine genaue Klassifikation
der HAES inklusive C2/C6-Verhaltnis, wie die Arbeitsgruppe von Treib [53] sie
forderte, nicht angegeben. Infolgedessen ist eine vergleichende Beurteilung mit
den Ergebnissen dieser Studie erschwert.
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4.2 Methodik

Die verwendete HAES 6 % (200/0,5/5:1) gehdrt mit dem mittleren Molekular-
gewicht von 200 KD zur Gruppe der mittelmolekularen HAES und gilt It. den
Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Strauld [45, 46, 48] als wesentlich sicherer
bezuglich mdglicher Gerinnungsstérungen als hochmolekulare HAES (MW 400—
480 KD), die mit dem Faktor VIII/VWF-Komplex interagiert.

Denn das Ausgangsmolekulargewicht wird in vivo enzymatisch fortlaufend zu
kleinmolekularen kolloidosmotisch wirksamen HAES-Fraktionen gespalten. Fur
mittelmolekulare HAES (200/0,5/5:1) bedeutet dies eine kontinuierliche Abnah-
me des mittleren Molekulargewichts von 200 KD auf ca. 70 KD innerhalb von
vier Stunden [59], was durch Erreichen der Nierenschwelle eine rasche renale
Elimination zur Folge hat.

Die in anderen Studien beschriebenen Blutungskomplikationen nach HAES-In-
fusion [56, 33, 42, 11, 12, 49], als Folge einer Beeintrachtigung des Faktor
VIlli/von Willebrand-Faktor-Komplexes [47, 48, 26, 52] oder einer Beeinflussung
der Thrombozyten [44, 54] wurden nach dem Einsatz von HAES-Praparaten, die
eine langere intravasale Verweildauer und eine verzdgerte Elimination aus dem
Kdrper haben, beobachtet und kénnen in dieser Arbeit nicht bestatigt werden.

Zusatzlich spielen der molare Substitutionsgrad von 0,5 und das niedrige C2/C6-
Verhaltnis von 5:1 It. Treib et al. [20, 53, 55] eine wichtige Rolle. Denn hoch-
substituierte HAES (200/0,62) wird langsamer abgebaut als niedrigsubstituierte
HAES (200/0,5), da die Anzahl der Hydroxyaethylgruppen den Abbau des Amy-
lopektins durch Serumamylase beeinflul3t. Besonders Hydroxyaethylgruppen an
der C2-Position der Glukose hemmen den enzymatischen Abbau, so daR, wie
Treib [53] herausfand, ein hohes C2/C6-Verhéltnis &hnliche Auswirkungen hat
wie hochsubstituierte HAES.

Folglich ist mittelmolekulare HAES (200 KD) mit einem niedrigen Substituti-
onsgrad (0,5) nur mit einem C2:C6-Verhaltri®s schnell spaltbar, so daf} sie
nicht kumuliert und keinen tber die Verdinnung hinausgehenden Effekt auf die
Hamostase hat [53, 55]. Die Ergebnisse von Treib et al. wurden zwar an einem
ahnlichen Patientenkollektiv, d. h. Patienten mit zerebralen Durchblutungsstérun-
gen, erhoben und HAES 200/0,5 mit einem C2/C6-Verhaltnis von 5,7:1 in einer
groReren Gesamtdosis infundiert, aber die Ergebnisse wurden nicht mit der TEG
erfal3t.

Die Gabe von 500 ml HAES 6 % pro Tag entspricht einer bei otogenen Mikro-
zirkulationsstérungen tblichen Dosierung zur Verbesserung der Rheologie. Aber
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4.3 Extrinsische Aktivierung

im Vergleich zum Einsatz bei Volumenmangel- oder Schockzustdnden oder bei
der Fremdbluteinsparung bei chirurgischen Eingriffen handelt es sich um eine
sehr moderate Form der Hamodilution, bei der es im Verlauf der zehn Tage Uber
additive Effekte zu einer 7,1%igen Hamatokritabnahme (s. Abb. 3.6) kam.

Die ausgewahlte HAES laf3t also per se nach den Ergebnissen von Treib et al., die
an einem ahnlichen Patientenkollektiv (Patienten mit zerebralen Durchblutungs-
stérungen) und nach Infusion von HAES 200/0,5 mit einem C2/C6-Verhaltnis
von 5,7:1 in einer groReren Gesamtdosis erhoben wurden, keine pathologische
Beeintrachtigung der Hamostase in Form von Blutungskomplikationen erwarten.

Inzwischen wurde ein neues HAES-Praparat mit einem noch niedrigeren Mole-
kulargewicht von 130 KD und einem Substitutionsgrad von 0,4 entwickelt. Bis-
herige Studien zeigten, dal3 kaum Effekte auf die Hamostase zu messen waren
[34, 31] und in thrombelastographischen Untersuchengen kein signifikanter Ein-
fluld auf die Blutgerinnung nachzuweisen war [21, 15].

4.3 Extrinsische Aktivierung

Die multiple Spezifitat der Hamostase bietet vielfaltige Angriffspunkte zu ihrer
Stoérung. Einer der Punkte wird durch Analyse des extrinsischen Systems Uber-
pruft. Die Aktivierung dieses Systems erfolgt Gber eine Verletzung bzw. Gewe-
bezerstérung, die den Faktor VII aktiviert. Dann miindet das System in die ge-
meinsame Endstrecke der Gerinnungskaskade. Das extrinsische System kann mit
Hilfe der Thromboplastinzeit nach Quick oder, wie in vorliegender Studie, mit
der extrinsisch aktivierten Thrombelastographie erfal3t werden.

Dies bedeutet, dal3 eine Veradnderung der extrinsischen TEG-Werte oder ein ver-
minderter Quick-Wert entweder durch eine Stdérung des Faktor VII, Faktor V,
Faktor X, Thrombins, Fibrinogens und/oder Fibrins verursacht werden mufite.
Da es aber keine bekannten Interaktionen zwischen Faktor VII und HAES gibt,
sind keine Effekte von HAES, die sich nur in einer Beeintrachtigung des Quick-
Wertes messen lassen, zu erwarten. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten zwar
hochsignifikant erniedrigte in vivo-Werte der Thromboplastinzeit nach Quick (s.
Abb. 3.19), erreichten aber, wie in anderen Studien [55, 53, 51, 35, 40], keine pa-
thologischen Werte und lagen unterhalb des anhand von Hamatokrit und Throm-
bozytenzahl (s. Tab. 3.2, 3.6, 3.7) ermittelten Verdiinnungseffekts, so dal? diese
Ergebnisse als Hamodilutionseffekt bewertet werden kénnen.
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An diesem Punkt lieferte die extrinsisch aktivierte TEG weitere Informationen,
da sie nicht wie die Thromboplastinzeit mit der Bildung erster Fibrinfaden endet,
sondern die Gerinnselpolymerisation erfaf3t.

Als wesentlichstes Ergebnis wurde eine hochsignifikante Abnahme der Maximal-

amplituden gemessen, die einen deutlichen Effekt der HAES auf die Gerinnsel-

festigkeit wahrscheinlich macht. Dies unterstreicht noch einmal die umfassendere
Aussagekraft der TEG gegenuber der TPZ.

Durch den Vergleich der in vitro- und in vivo-Ergebnisse dieser Arbeit verstarkt
sich die Aussagekraft der in vivo-Verminderung der Maximalamplitude:

Die Auswertung der TEG zeigte einen deutlichen Unterschied zwischen den Er-
gebnissen der in vivo- und in vitro-Hamodilution. Wahrend in vivo hauptsachlich
die Maximalamplituden statistisch hochsignifikante Abnahmen aufwiesen, wa-
ren in vitro zusatzlich die Gerinnungs- und Gerinnselbildungszeit hochsignifikant
verlangert. Diese Verdnderungen der TEG nach in vitro-Hamodilution werden
durch andere Studien belegt [13, 37]. Egli et al. erklarten diese Veranderungen
bei 30%iger Verdiinnung mit HAES (200/0,5) mit der beschriebenen Thrombo-
zytenfunktionsstorung [47]. Aufgrund des geschlossenen Systems und der somit
fehlenden Verstoffwechselung bzw. der fehlenden Aufnahme der Starkemolekile
in Zellen sowie in andere Kompartimente waren bei der in vitro-Hamodilution
diese maximalen Effekte zu erwarten [37, 10, 14, 13]. Somit gibt die Differenz
der beiden Messungen das ungefahre Ausmal der Verstoffwechselung an.

Dies bedeutet, dafl3 die Abnahme der Maximalamplituden in vivo der ,therapeu-
tischen* Wirkung der HAES entspricht, und dal? nach der Bildung der ersten
Fibrinmonomere, die den Endpunkt der Thromboplastinzeitbestimmung bilden,
noch Einflisse auf den Gerinnungsvorgang bestehen. Allerdings kann auch die
TEG nicht klaren, ob die Einflisse nur auf der Dilution oder eventuell auf einer
durch HAES induzierten Thrombozytenfunktionsstérung beruhen.

Die theoretische Analyse der Effekte der HAES auf die Blutgerinnung geht da-
von aus, dald grundsatzlich alle kolloidalen Volumenersatzmittel dosisabhangig
durch Verdlinnung plasmatischer Gerinnungsfaktoren und zellularer Blutbestand-
teile iber den sogenannten Dilutionseffekt die Blutgerinnung beeinflussen [17].

Das Ausmal3 der Dilution wurde anhand von Hamatokrit und Thrombozytenzahl
berechnet und betrug an jedem Mel3tag zwischen 10 % und 12 % (s. Tab. 3.6). Da
das Blutvolumen vom Kérpergewicht abhangig ist und allen Patienten das glei-
che Volumen von 500 ml infundiert wurde, lag im Einzelfall eine Hamodilution
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bis zu 16 % vor. Lt. Egli et al. ist der Hamodilutionseffekt zu gering, als dal3 er
einen klinisch relevanten Einflu auf die Gerinnselfestigkeit haben kénnte. Denn
thrombelastographische in vitro-Untersuchungen zeigten, daf3 bei Hamodilution
mit physiologischer Kochsalzlésung, also bei Hamodilution per se, die Gerinnsel-
festigkeit erst bei einer 60%igen Verdinnung im Sinne einer Hypocoagulopathie
beeinflul3t wurde [13].

Allerdings summierten sich im Verlauf der zehn Tage die Effekte, denn we-
der beim Hamatokrit noch bei der Thrombozytenzahl wurde der Ausgangswert
wieder erreicht. Dabei verminderten sich der Hamatokrit und die Thrombozy-
ten von Tag 1 zu Tag 5 und Tag 5 zu Tag 10 jeweils im gleichen Verhaltnis
(s.Tab. 3.6, 3.2), so dal3 an Tag 10 der insgesamt gréf3te Verdinnungseffekt der
Ausgangswerte gemessen werden konnte.

Die Abnahme der MA war bei den in vivo-Werten (unmittelbar nach Applikation
der HAES) an Tag 1 und Tag 5 am ausgepragtesten. (s. Abb. 3.8). Diese Veran-
derungen gingen nicht Gber die anhand von Hamatokrit und Thrombozytenzahl
belegte Hamodilution hinaus und es wurden zu keinem Zeitpunkt pathologische
Werte erreicht (s. Abb. 3.8). Eine signifikante Verminderung der Ausgangswerte
liel3 sich entsprechend dem beschriebenen Dilutionseffekt erst am zehnten Tag
messen.

Die Messung der Maximalamplitude spiegelt die Festigkeit des Fibringerinnsels
wider und wird von der Zahl und Funktion der Thrombozyten beeinfluf3t [13].
Bezogen auf die Gerinnungskaskade findet dieser Prozel3 nach der thrombinin-
duzierten Fibrinbildung statt, so dal® sich die gemessenen Veranderungen auch
nach intrinsischer Aktivierung nachweisen lassen mussten.

Da nur die Maximalamplituden und nicht die Gerinnungszeit oder Gerinnselbil-
dungszeit beeintrachtigt waren, kénnen additive Effekte der HAES (24 h nach der
letzten Applikation) auf die Gerinnselpolymerisation nicht sicher ausgeschlossen
werden.

4.4 Intrinsische Aktivierung

Das intrinsische System wurde anhand der intrinsisch aktivierten Thrombelasto-
graphie oder der aPTT erfal3t. Diese Verfahren erfassen (im Gegensatz zur Throm-
boplastinzeit bzw. EXTEG) einen Faktor VIlI-Mangel. Zwischen Faktor VIII und
von Willebrand-Faktor besteht eine Assoziation, die zu einer Protektion des Fak-
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tor VIII gegentber proteolytischem Abbau fuhrt. Die Halbwertzeit und Konzen-
tration des Faktor VIII in der Zirkulation hangt somit von der von Willebrand-
Faktor-Konzentration ab [50].

Die in der Literatur beschriebenen Interaktionen zwischen von Willebrand-Faktor
und HAES [23, 44, 48, 46, 22, 52] hatten sich in den genannten Studien in einer
Verlangerung der aPTT geaul3ert.

Aufgrund dieser spezifischen, analytisch nachgewiesenen Effekte auf den von
Willebrand-Faktor und dessen Konzentrationsabfall ware im Vergleich mit der
Thromboplastinzeit nach Quick eine pathologische Verlangerung der aPTT bzw.
Gerinnungszeit im INTEG denkbar gewesen, die sich aber nicht bestatigt hat.

Erklarend hierfur durfte der Einsatz einer schnell spaltbaren, mittelmolekularen
HAES sein. Denn Treib et al. [53] fanden heraus, dal’ die Abnahme des Faktor
VIll/von Willebrand-Faktor-Komplexes um so starker ist, je hoher die Dosis, die
Ausgangsmolekilmasse, das C2/C6-Verhaltnis und vor allem der Substitutions-
grad einer Starke sind, da fur die Gerinnungsstorung in erster Linie der Anteil an
schwer eliminierbaren Gro3molekulen verantwortlich sei. AuRerdem sei die The-
rapiedauer entscheidend fur das Ausmald der Gerinnungsstérung verantwotlich
und auch die Applikationsform spiele eine Rolle, da bei einer kontinuierlichen
Infusion aufgrund des gleichmaRigen Abbaus der HAES-Molekule mit geringe-
ren Veranderungen zu rechnen sei als bei einer Schnellinfusion [55].

Das bedeutet, es waren theoretisch minimale Veranderungen der Gerinnselbil-
dungszeit und -festigkeit in der TEG zu erwarten. Dementsprechend zeigte sich
am zehnten Tag die ausgepréagteste Verlangerung der aPTT, die jedoch im Me-
dian keine pathologischen Werte erreichte. Dies kann einerseits damit begriindet
werden, dal3 es zu einer deutlichen Verlangerung der aPTT erst bei einem FVIII-
Spiegel< 10 % kommt. Denn z. B. haben Patienten, die Erniedrigungen des Fak-
tor VIl zwischen 50-10 % aufweisen (milde Hamophilie A), geringe hamorrha-
gische Tendenzen. Dies spiegelt die erwahnte hohe Redundanz der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren in Bezug auf eine Hypokoagulation wider. Und andererseits
laRt sich Ubereinstimmend mit der Arbeitsgruppe von Treib [55] daraus folgern,
dal3 die infundierte HAES aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften keinen star-
ken spezifischen Effekt auf den von Willebrand-Faktor hatte.

Auch bei der intrinsischen Aktivierung zeigte die in vitro-Dilution erwartungsge-
mal3 signifikant starkere Effekte als die in vivo-Dilution mittels HAES und laRt
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4.4 Intrinsische Aktivierung

sich gleichermal3en erklaren wie nach extrinsischer Aktivierung (s. Kapitel 4.3
ab S. 41).

Die weitere Analyse der Thrombelastographie ergab eine im Mittelwert um den
Faktor 2,2 verlangerte (s. Abb. 3.1 und Abb. 3.10) intrinsisch aktivierte Gerin-

nungszeit gegenuber der extrinsischen. Dies war als Ausdruck fiir die Aktivie-
rung des Faktor VII durch den im EXTEG enthaltenen Tissue Factor zu erwarten
und entsprach den Normwerten.

Wie oben erwéhnt, hat sich die denkbare pathologische Verlangerung der Gerin-
nungszeit in dieser Studie nicht bestétigt. Die CT-Werte verhielten sich statistisch
so wie die Werte nach extrinsischer Aktivierung, d. h., es gab in vivo keine signi-
fikanten Unterschiede. Da It. Egli et al. [13] der CT-Wert der Funktion der Gerin-
nungsfaktoren entspricht, konnte eine spezielle Beeintrachtigung des Faktor VIII
in der TEG ebenfalls nicht nachgewiesen werden.

Betrachtet man allerdings die Abb. 3.1 und 3.10, so erkennt man, daf3 sich nach
intrinsischer Aktivierung die Gerinnungszeit deutlich verlangert hat, wahrend sie
nach extrinsischer Aktivierung kaum Veranderungen zeigte. Dies wirft die Fra-
ge auf, ob nicht unter anderen Infusionsbedingungen relevante Einfliisse mel3bar
waren.

Auch die Gerinnselbildungszeit, die nicht nur von den Gerinnungsfaktoren, son-
dern auch vom Fibrinogen, der Anzahl und Funktion der Thrombozyten abhéngig
ist [13], wies nach intrinsischer Aktivierung im Gegensatz zur extrinsischen in vi-
vo eine signifikante Verlangerung auf (s. Abb. 3.12). Da diese im Normbereich
blieb und sich das Fibrinogen im gleichen Verhéltnis wie der Hamatokrit und
die Thrombozytenzahl (s. Tab. 3.4) veranderte und keine pathologischen Werte
erreichte, kann anhand der bisherigen Ergebnisse eine klinsch relevante Beein-
trachtigung der Gerinnung ausgeschlossen werden.

Die Maximalamplituden, als Mal3 der Gerinnselfestigkeit und Spiegel der Funk-
tion der Thrombozyten und des Fibrinogens [13, 37], zeigten erwartungsgemal
in vivo die gleiche Verdnderung wie nach extrinsischer Aktivierung. Die MA der
Ausgangswerte erreichten nach intrinsischer Aktivierung sogar einen hochsigni-
fikanten Abfall an Tag 10, aber blieben ebenfalls im Normalbereich. Unabhéangig
vom Aktivierungsweg der Blutgerinnung traten abhangig von der Therapiedauer
additive Effekte auf.

Dies entspricht den Ergebnissen, die die Arbeitsgrupe um Treib [55] anhand der
aPTT-Beeinflussung gewonnen hat. Fraglich bleibt, ob allein die Dilution da-
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4.5 Veranderungen des Fibrinogens und von Willebrand-Faktor

fur verantwortlich ist, oder ob eventuell, wenn auch in geringem Ausmal3, spe-

zifische Effekte der HAES bestehen. Popov-Cenic [40] beschrieb nach HAES-

Infusionen ebenfalls eine verminderte maximale Thrombuselastizitat im Throm-

belastogramm und erklarte dies sowohl durch eine Anderung der Struktur des
Fibrins als auch der Funktion der Thrombozyten. Dies untersttitzt die These, dal3
HAES erst am Ende der Gerinnungskaskade Veranderungen bewirkt, die nur mit
der TEG erfaldt werden kdnnen.

Insgesamt verdeutlichten die Ergebnisse der beiden Aktivierungswege anhand
der TEG, dal eine Beeinflussung der Hamostase durch HAES (200/0,5/5:1) fru-
hestens wéhrend des Prozel3es der Gerinnselbildung, der die gemeinsame End-
strecke der Blutgerinnungskaskade darstellt, einsetzte und sich in dieser Studie in
der minimal verminderten Gerinnselfestigkeit messen liel3. Eine relevante Beein-
trachtigung des Faktor VIl konnte nicht beobachtet werden. Trotz der hochsigni-
fikanten Veranderungen der Mel3parameter lie3en sich letztendlich nur additive
Effekte der HAES, die der therapeutischen Hamodilution entsprechen, messen.

Wichtiges Ergebnis dieser Studie ist, dal3 die repetitive zehntdgige Gabe von 500
ml schnell spaltbarer, mittelmolekularer HAES mit niedrigem C2:C6-Verhaltnis
fur Patienten mit intakter Hamostase keine pathologische Beeintrachtigung des
Gerinnungssystems zur Folge hat.

4.5 Veranderungen der Konzentration des Fibrinogens
und von Willebrand-Faktor

Die Fibrinogen-Konzentration verminderte sich entsprechend dem Hamodiluti-
onseffekt (s. Abb. 3.21) und blieb im Normbereich.

Der einzige Mel3parameter, der sich deutlich Gber den Hamodilutionseffekt hin-
aus verminderte, war die Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat, als funktionaler Bestand-
teil des von Willebrand-Faktors (s. Abb. 3.22). Welche Bedeutung diesen Mel3-
ergebnissen zukommt, bleibt zu diskutieren. Denn trotz der Tatsache, dal’ zehn
Patienten im Verlauf der zehntagigen Infusionstherapie pathologische Werte er-
reichten, blieben die intrinsischen TEG-Parameter im Normbereich. Allerdings
kénnte die Verminderung des RCoF eine Erklarung fur die beobachtete Verlange-
rung der intrinsischen gegenuber der extrinsischen Gerinnungszeit sein. Es ware
in weiteren Untersuchungen zu klaren, ob gréRere HAES-Volumina ausgepragte-
re Effekte hatten.
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4.5 Veranderungen des Fibrinogens und von Willebrand-Faktor

Treib et al. [53, 55] fanden in ihren Studien nach zehntagiger Gabe einer schnell
spaltbaren mittelmolekularen HAES keinen erniedrigten RCoF. Uber diesen Ge-
gensatz lafdt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse nur spekulieren, dain dieser
Studie keine weiteren Bestandteile des Faktor VIlI/von Willebrand-Komplexes
untersucht wurden.

Die erniedrigten Werte bestatigen einerseits die hohe Redundanz der Gerinnungs-
faktoren und zeigen, dal} Einzelfaktoren durchaus pathologisch verandert sein
kénnen ohne die Gerinnungsdynamik negativ zu beeinflussen. Deshalb hat die
TEG als Verfahren zur Voraussage eines Blutungsrisikos eine bessere Aussage-
kraft als plasmatische- oder Faktoren-Messungen [21, 13, 37]. Andererseits lafdt
sich beziglich der Sicherheit von HAES fur das Gerinnungssystem nicht aus-

schlie3en, dal3 Patienten mit gestérter Hdmostase nach HAES-Infusionen, wie sie
in dieser Studie gegeben wurden, Blutungskomplikationen bekommen konnten.
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5 Zusammenfassung

Da der Einsatz kolloidaler Volumenersatzmittel weit verbreitetet und therapeu-
tisch oft genutzt wird, wurde die Wirkung wiederholter Gaben von Hydroxy-
aethylstarke auf die Blutgerinnung untersucht. 31 Patienten mit akuter cochleo-
vestibularer Insuffizienz und ohne bekannte Stérungen der Hamostase erhielten
an zehn aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 500 ml 6%ige HAES mit einem
mittleren Molekulargewicht von 200 KD, einem Substitutionsgrad von 0,5 und
einen C2:C6-Verhéltnis von 5:1.

An Tag 1, Tag 5 und Tag 10 wurde jeweils vor und nach Infusionstherapie venos
Blut abgenommen, um thrombelastographische in vivo- und in vitro-Analysen
durchzufiihren, die sowohl extrinsisch als auch intrinsisch aktiviert waren. Zu-
satzlich wurden plasmatische Gerinnungsparameter (TPZ, aPTT, Fibrinogen und
von Willebrand-Faktor) und ein Blutbild nach Routinemethoden bestimmit.

Es wurde eine modifizierte Form der Thrombelastographie eingesetzt, die ro-
TEG-Analyse, mit der aktivierte thrombelastographische Messungen, der TPZ
und aPTT entsprechend, durchgefuhrt wurden. Im Gegensatz zu den plasma-
tischen Gerinnungstests ist die TEG ein funktionelles Verfahren, das die Ge-
rinnungsaktivierung, die Dynamik der Gerinnselbildung und die maximale Ge-
rinnselfestigkeit mif3t und somit sowohl die plasmatische Gerinnung als auch die
Thrombozyten mit ihrer Interaktion erfasst.

Die thrombelastographischen in vitro-Ergebnisse zeigten hochsignifikant ausge-
pragtere Effekte als die in vivo-Ergebnisse. Diese Unterschiede sind als Maxi-
malwirkung der HAES zu betrachten und waren aufgrund der in vitro fehlenden
Verstoffwechselung der Starkemolekile zu erwarten. Dagegen hatte die unter-
schiedliche Aktivierung der TEG keinen Einflul3 auf die Endresultate. Sowohl
nach extrinsischer als auch nach intrinsischer Aktivierung verdeutlichte die TEG,
daf in vivo im wesentlichsten die Gerinnselfestigkeit beeintrachtigt wurde. Die
Gerinnselfestigkeit bzw. -elastizitat nahm an allen drei Mel3tagen als Soforteffekt
direkt nach Infusionsende signifikant/hochsignifikant ab. Und bei Betrachtung
der Werte vor Infusionsbeginn zeigte sich, dafl3 im Verlauf von zehn Tagen die
Ausgangswerte infolge additiver Effekte eine signifikante/hochsignifikante Ver-
minderung der Gerinnselfestigkeit aufwiesen.
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5 Zusammenfassung

Allerdings lal3t es sich nicht genau differenzieren, inwieweit die Effekte der
HAES allein durch Hamodilution, einen spezifischen HAES-Effekt (Interaktion
mit Faktor VIII/von Willebrand-Komplex oder Beeinflussung der Thrombozyten)
und/oder eine Akkumulation der Starkemolekile im Intravasalraum bzw. Gewebe
bedingt waren.

Die Ergebnisse der plasmatischen Gerinnungstests blieben im Normbereich und
konnten die Einflisse auf die Gerinnselfestigkeit nicht erfassen, da sie mit der
Bildung erster Fibrinmonomere beendet sind. Einzig die Ristocetin-Cofaktor-
Aktivitat verminderte sich bis in pathologische Bereiche. Aber aufgrund der ho-
hen Redundanz des Gerinnungssystems scheint die Erniedrigung eines einzelnen
Faktors keinen relevanten Einflu3 auf die Hamostase zu haben.

Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, dal3 eine repetitive zehntagige
Gabe von 6%iger HAES mit einem mittleren Molekulargewicht von 200 KD, ei-
nem Substitutionsgrad von 0,5 und einem C2:C6-Verhaltnis von 5:1 eine Giber ad-
ditive Effekte gesteigerte Hamodilution bewirkt. Dabei tritt keine pathologische
Beeintrachtigung der Hamostase bei Patienten ohne Stérung des Gerinnungssy-
stems auf. Bei Patienten, die eine erniedrigte oder niedrig normale Aktivitat des
von Willebrand-Faktors aufweisen, kdnnte es jedoch zu einem relevanten Abfall
des von Willebrand-Faktors mit entsprechendem Blutungsrisiko kommen.
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