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1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Das Blut

Das Blut (lat. sanguis, altgriechisch haima) ist ein flissiges Gewebe, das aus
Zellen und dem Blutplasma besteht. Es ist essentiell fir die Homoostase des
Kdrpers, deren wichtigste Grundlagen der Transport von Gasen, Hormonen,
Néahr- und Abfallstoffen, der Temperaturausgleich und die Gerinnung darstellen
[LGllmann-Rauch 2003].

Blut besteht aus ca. 45% zellularen Bestandteilen (Hamatokrit) und aus ca.
55% Plasma. Unter dem Begriff Blutzellen fasst man Erytrozyten (rote Zellen),
Leukozyten (wei3e Zellen) und Thrombozyten (Blutplattchen) zusammen.
Plasma besteht zu 90% aus Wasser, zu etwa 8% aus Proteinen, und zu etwa
2% aus Salzen, Vitaminen und Spurenelementen. Besonders wichtig sind die
Gerinnungsfaktoren, welche zusammen mit Thrombozyten fur die Blutstillung
bei Verletzungen verantwortlich sind. Bei den Gerinnungsfaktoren handelt es
sich Uberwiegend um Eiweil3stoffe (Proteine), die innerhalb der

Gerinnungskaskade miteinander interagieren.

Der Proteingehalt des Blutplasmas betragt ca. 8 g/dl. Davon ist circa 60%
Albumin, der Rest sind Globuline. Albumin dient im Wesentlichen der
Osmoregulation des Blutes und stellt gleichzeitig eine Proteinreserve des
Organismus dar. Aul3erdem hat es die Fahigkeit, viele Stoffe reversibel binden

zu kénnen und erfullt damit eine Transport- und Vehikelfunktion [Karlson 1988].

Die meisten Proteine der Globulin-Fraktion sind Glykoproteine, mit hohem
Kohlenhydratanteil. Viele besitzen eine Aktivitat als Protease-Inhibitoren oder
als Transportproteine fir Hormone. Darlber hinaus zéhlen Immunglobuline
(IgG, IgM, IgA, lgd, IgE) zu dieser Proteingruppe. Sie sind die Antikdrper, die
zusammen mit den Leukozyten eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr

spielen [Karlson 1988].



1.2 Thrombozyten

Thrombozyten, auch Blutplattchen genannt, sind mit einer Gréf3e von ca. 3-4um
die kleinsten korpuskularen Blutbestandteile. Beim gesunden Mensch betragt
die Anzahl an Plattchen im peripheren Kreislauf 150.000 bis 300.000/ul Blut,
davon werden taglich 20% neu gebildet. Nicht mehr funktionsfahige Plattchen
werden im retikuloendothelialen System von Leber und Milz abgebaut [George
2000].

Thrombozyten entstehen durch Abschnirung aus Megakaryozyten im
Knochenmark. Es sind Fragmente des Zytoplasmas, die keinen kompletten
Zellkern besitzen. Die Lebensdauer von Thrombozyten betragt etwa 8-10 Tage.
Pro Tag werden 45.000 Blutplattchen pro ul Blut neu gebildet. Ihr Energie-
stoffwechsel ist ein aerober Glucose- und Fettsaure-Stoffwechsel [Karlson
1983].

Die Struktur eines Blutplattchens kann anhand morphologischer Kriterien in vier

Zonen unterteilt werden [Gawaz 1999]:

1. Die periphere Zone entspricht der Zytoplasmamembran mit darin
eingebetteten Rezeptoren, welche fir die durch verschiedene Agonisten
gesteuerte Aktivitat der Thrombozyten wichtig sind.

2. Die Elemente der strukturellen Zone bilden das Zytoskelett, das die Form
des Thrombozyten garantiert und im Falle einer Aktivierung eine
Forméanderung, den sogenannten “shape change* bewirkt.

3. Wichtigster Inhalt der Zone der Organellen im Zytoplasma sind
verschiedene Granula, die als Speicher fir Enzyme, Zytokine, Wachstums-
und Gerinnungsfaktoren (z.B. ADP, ATP, Calcium und Serotonin) dienen.

4. Das Membransystem setzt sich aus dem offenen kanalikularen (“surface
connected open canalicular system®, SCS) und dem “dense tubular system*
(DTS) zusammen. In das SCS konnen die Inhalte der Granula durch
Exozytose an den Extrazellularraum abgegeben werden. Das DTS stammt
von rER der Megakaryozyten ab und reguliert den Calciumspiegel. Dies ist

von grofRer Bedeutung, da freies intrazellulares Calcium ein essentieller



Botenstoff bei der Plattchenaktivierung ist, was die Form&nderung mit

nachfolgender Exozytose und Aggregation bewirkt [Semberova 2009].

Thrombozyten spielen eine zentrale Rolle bei der Blutgerinnung (Hamostase),
beginnend bei der Bildung des Blutgerinnsels (Thrombus) bis hin zur
Defektreparatur des verletzten Gewebes [Gawaz 2001]. Wahrend der
Hamostase erfolgt die Aktivierung der Blutplattchen durch Bindung von
Liganden an die Oberflachenrezeptoren, gefolgt von der Anderung ihrer
diskoiden Form durch die Ausstilpung der Plasmamembran und Anhaftung an
extrazellulare Matrixproteine. Dadurch wird eine effektive Abdichtung der L&asion

begulnstigt.
1.3 Hamostase

Die gesamte Blutstillung unterliegt einem komplexen Regelkreis aus
stimulierenden wie inhibitierenden Botenstoffen aus Endothel bzw.
Blutplattchen und den Gerinnungsfaktoren. Damit wird einerseits unkontrol-
liertes Wachstum des Thrombus (thrombophile Diathese), andererseits eine

erhdhte Blutungsneigung (hamorrhagische Diathese) verhindert [Gachet 2006].
1.3.1 Primére Hamostase

Das intakte Endothel der Blutgeféaf3e bildet eine physiologische Barriere
zwischen den aktivierbaren Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren im
stromenden Blut und deren Aktivatoren in der subendothelialen Matrix der

GefalRwand.

Bei einer Gefalverletzung mit Zerstorung des Endothels wird das
Hamostasesystem aktiviert. Dabei kommt es zunéchst durch reflektorische
Vasokonstriktion mit Drosselung der Blutzufuhr zu einer mechanischen
Blutstillung. Am Ort der Endothelschadigung haften zirkulierende Thrombozyten
entweder direkt oder unter Vermittlung des von Willebrand-Faktors und seiner
Bindungsstelle auf der Thrombozytenmembran (Glykoprotein Ib/IX-Komplex) an

die subendothelialen Bindegewebsfasern an (Adhasion). Die durch die



Adhésion aktivierten Thrombozyten setzen ihrerseits plattchenstimulierende
Inhaltsstoffe wie ADP/ATP oder Thromboxan A2 frei (Freisetzungsreaktion).
Diese aktivieren weitere Thrombozyten und rekrutieren sie an den Ort der

Gefallverletzung [Classen 2004].

Der Kontakt mit subendothelialen  Matrixproteinen  wie  Kollagen,
Plattcheninhaltsstoffen wie ADP/ATP, aber auch mit lokal gebildetem Thrombin
induziert auf der Thrombozytenoberflache durch Konformationsdnderung von
Membranglykoproteinen (Glykoprotein-lib/llla-Komplex) die Expression eines
funktionell aktiven Fibrinogenrezeptors. Dieser z&hlt zur Familie der
Adhasionsrezeptoren, die auch als Integrine bezeichnet werden. Unter
Vermittlung von Fibrinogen als Bindeglied kommt es schlief3lich zur irreversiblen
Anlagerung und Vernetzung von Thrombozyten untereinander (Aggregation).
Es entsteht der primare Plattchenthrombus (primare Hamostase). Dieser wird
durch die Interaktion mit der plasmatischen Gerinnung stabilisiert [Classen
2004].

1.3.2 Sekundéare Hamostase

Parallel zur Thrombozytenaktivierung erfolgt die Aktivierung der plasmatischen
Gerinnung durch Kontakt des Plasmas mit Gewebefaktor (tissue factor).
Gewebefaktor, friher als Gewebsthromboplastin bezeichnet, wird Uberwiegend
von den perivaskularen Fibroblasten, aber auch in der subendothelialen

Basalmembran exprimiert.

Unter pathologischen Bedingungen, wie z.B. im Rahmen einer Sepsis, kommt
es auch auf Endothelzellen und zirkulierenden Monozyten zur Expression von
Gewebefaktor und damit zur Gefahr des Auftretens einer disseminierten
intravasalen Gerinnung [Classen 2004].

Der membranstdndige Gewebefaktor bindet Faktor VII bzw. Vlla. Dieser
Komplex aktiviert die plasmatische Gerinnungskaskade durch Umwandlung der
Faktoren IX und X in ihre enzymatisch aktiven Reaktionsformen IXa und Xa. Als

Endprodukt der plasmatischen Gerinnung entstehen durch die Einwirkung von



Thrombin (Faktor lla) auf Fibrinogen zunéchst I6sliche, langsvernetzte
Fibrinpolymere. Die Quervernetzung der Fibrinpolymere durch Faktor Xllla fuhrt
zur Ausbildung eines stabilen, unléslichen Gerinnsels. Das entstehende
Netzwerk aus Fibrinfaden stabilisiert und fixiert den Plattchenthrombus an der

GefalRwand (sekundare Hamostase) [Classen 2004].

Plasmatische und thrombozytdre Hamostase sind funktionell eng miteinander
verknupft. So katalysieren auf der einen Seite aktivierte Thrombozyten durch
die Bereitstellung von Phospholipidoberflachen die Thrombingeneration. Auf der
anderen Seite ist Thrombin selbst der starkste Agonist der

Thrombozytenaktivierung [Classen 2004].
1.4 Gerinnungsfaktoren

Gerinnungsfaktoren sind proteolytische, inaktive Proenzyme, die in einer
Konzentration von nmol/l bis pmol/l im Plasma vorliegen und eine bedeutende
Rolle wéhrend der Hamostase spielen. Sie liegen in einer inaktiven Form im

Blutplasma und werden im Verlauf der Blutgerinnung aktiviert.
1.4.1 Gerinnungskaskade

Die Aktivierung der Gerinnungskaskade erfolgt durch eine Lasion von Gefal-
und/oder Gewebszellen, kann aber auch durch entziindliche oder degenerative
Veranderungen (z.B. im Rahmen der Atherogenese) stattfinden [Neumann
2007]. Die Freisetzung des Gewebethromboplastins aus der Gefallwand
(extrinsisches System) oder die Aktivierung von Faktor Xl durch Kollagen
(intrinsisches  System), sowie aktivierte Blutplattchen konnen die
Gerinnungskaskade starten. Zwischen extrinsischem und intrinsischem System
existieren multiple Querverbindungen (alternativer Weg der Gerinnung)
[Neumann 2007].
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Abbildung 1: Darstellung der Gerinnungskaskade [Rassow 2006].

Wie in Abbildung 1 dargestellt, nimmt die Aktivierung des Faktors X zu Faktor
Xa eine zentrale Stellung bei der Blutgerinnung ein. Die Aktivierung ist
einerseits durch das intrinsische System (Komplex aus Faktor IX a, Faktor Vllla,
Calcium und Phospholipoprotein) und andererseits durch das extrinsische
System (Komplex aus Faktor Vlla, Faktor Va, Calcium und Faktor IlI) mdglich.
Die Funktion des Prothrombinaktivators (Faktor Xa, Faktor Va, Calcium und
Phospholipoprotein) erklart sich durch dessen Bezeichnung. Thrombin spaltet
schlie3lich Fibrinopeptide von Fibrinogen ab. Faktor XIIl bewirkt die Vernetzung
und Stabilisierung der Fibrinmonomere und Fibrinpolymere zu unldslichen
Fibrin. Faktor VII und GTP des extrinsischen Systems kdnnen auch den
intrinsischen Faktor IX aktivieren, was erklart, warum es bei Faktor IX oder

Faktor  VIII-Mangel zu ausgepragten hamorrhagischen  Diathesen



(Blutungsneigungen) kommt als bei Faktor XI oder Faktor XII-Mangel [Neumann
2007].

1.5 Gerinnungsinhibitoren

Die physiologischen Gerinnungsinhibitoren (klinisch bedeutsam sind in erster
Linie Antithrombin Ill, Protein C und Protein S) wirken durch Kontrolle und
lokale Begrenzung der Gerinnungsaktivierung einer Uberschiel3enden
intravasalen Fibrinbildung entgegen, indem sie die Gerinnungsaktivierung
kontrollieren und lokal begrenzen. Mangelzustande oder Funktionsdefekte von

Inhibitoren flihren zu einer vermehrten Thromboseneigung [Classen 2004].

1.5.1 Antithrombin [l (AT III)

Antithrombin 11l kommt in Blutplasma vor und ist auf der Oberflache von
Endothelzellen gebunden. Es ist ein durch Heparin (aus Mastzellen oder
basophilen Granulozyten) aktivierter Proteinase-Hemmer und limitiert die
Wirkung verschiedener aktivierter Gerinnungsfaktoren: Faktor Vlla, Faktor IXa,
Faktor Xa, Faktor Xla, Faktor Ila, auch Kallikrein und Thrombin. AT-III ist als
Komplex an Thrombin gebunden und reguliert dadurch das Gleichgewicht der
Hamostase. Erniedrigte Konzentrationen an Antithrombin kénnen Thrombosen

und Lungenembolien verursachen [Neumann 2007].

1.5.2 Protein C

Protein C ist ein Hemmer des Gerinnungssystems. Es wird in der Leber
produziert und seine Synthese ist Vitamin K abhangig [Neumann 2007]. Protein
C wird durch an Endothelzellmembran tber Thrombomodulin gebundenes
Thrombin proteolytisch aktiviert. In aktiver Form ist das Protein C eine
Serinprotease. Seine Aufgabe ist die Inaktivierung der Faktoren Va und Vllla
[Neumann 2007]. Da diese beiden Cofaktoren kurz vor der Umwandlung von
Prothrombin in  Thrombin (Fibrinbildung) bendtigt werden, wird die
Gerinnungsaktivitdt entscheidend von aktiviertem Protein C gesteuert
[Neumann 2007].



1.5.3 Protein S

Protein S ist ein Co-Faktor, der die Wirkung von Protein C um das Zehnfache
beschleunigt. Protein S wird ebenfalls Vitamin K-abhangig in der Leber
synthetisiert. Da beide Proteine eine bedeutende Rolle in der Umwandlung von
Prothrombin zu Thrombin (Fibrinbildung) spielen, wird durch sie das ganze

Gerinnungssystem beeinflusst.
1.6 Globalteste

Die Funktion der sekundaren Hamostase wird mit den folgenden Testsystemen

Uberpraft:
1.6.1 Thromboplastinzeit (Quicktest)

Mit dem Quicktest lasst sich die Funktion des extrinsischen Gerinnungssystem
durch Zugabe von Gewebethromboplastin oder Tissue-Faktor und
Calciumionen in Citratplasma Uberprifen. Dabei wird die Zeit bis zur
Gerinnselbildung gemessen und in % der Norm angegeben. Der Quick-Wert
spiegelt somit das Verhéltnis des Patientenplasmas zum Normalplasma wieder.
Er sollte bei Erwachsenen 70-120% betragen [Neumann 2007]. Der Quick-Test
erfasst vor allem die Faktoren Il, V, X und den Vitamin K abhéngigen Faktor VII.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Faktor VIl ist der Test sehr gut fur die

Steuerung einer Cumarin-Therapie geeignet [Neumann 2007].
1.6.2 International Normalized Ratio (INR-Wert)

Da der Quick-Wert nicht standardisiert ist und infolge verschiedener
Gewebsthromboplastine die Ergebnisse von Labor zu Labor sehr
unterschiedlich sein kdnnen, wurde der INR-Wert eingefiihrt [Neumann 2007].
Der INR wird definiert als

INR = Gerinnungszeit Patientenplasma [sec]

Gerinnungszeit Normalplasma [sec]



Die angewandten Untersuchungsmethoden werden nach dem Standard der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) kalibriert, wodurch die Werte vergleichbar
werden. Der INR sollte bei etwa 1,0 liegen. Ein erhohter INR-Wert zeigt eine
eingeschrankte Gerinnung an. Bei Patienten mit Herzklappenersatz,
Myokardinfarkt oder Vorhofflimmern sollte der INR zwischen 2-3,5 liegen
(therapeutischer Wert). Der Quickwert oder INR-Wert wird bei Verdacht auf
Gerinnungsstoérungen, zur Uberwachung einer antikoagulativen Therapie oder
zur Verlaufskontrolle von Lebererkrankungen mit Synthesestérungen von

Gerinnungsfaktoren bestimmt [Neumann 2007].
1.6.3 Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Mit der Bestimmung des PTT lasst sich die Funktion des intrinsischen
Gerinnungssystems tberprifen. Die Citrat- Plasma wird mit Phospholipiden und
einem Oberflachenaktivator (z.B. Kaolin) versetzt. Nach Ablauf einer
Aktivierungszeit wird die Gerinnung durch Zugabe von Calziumionen
(Calziumchlorid) ausgeldst. Die Gerinningszeit wird gestoppt und in Sekunden
angegeben. Referenzbereich liegt bei 23-36 Sekunden. Der Test erfasst in
erster Linie die Gerinnungsfaktoren VIII, IX, XI, XII, aber in geringerem Umfang
auch die Faktoren Il, V und X [Neumann 2007].

Durchgefihrt wird die PTT bei Verdacht auf Gerinnungsstérungen, zur Kontrolle
einer Heparintherapie oder einer Substitutionstherapie bei Hamophilie-
Patienten. Ein erhdhter Wert kann auf einen Mangel an Gerinnungsfaktoren des
intrinsischen Systems hinweisen. Auch eine Heparintherapie kann den PTT-
Wert erhéhen. Eine verkirzte PTT tritt bei Thrombozytosen und

Hyperkoagulabilitat auf [Neumann 2007].
1.6.4 Thrombinzeit, Plasmathrombinzeit (TZ)

Die Bestimmung der Thrombinzeit ist ein Test, um die Umwandlung von
Fibrinogen zu Fibrin zu kontrollieren. Durch Zugabe von Thrombin zu
Citratplasma wird aus Fibrinogen Fibrin gebildet. Die Thrombinzeit ist

hauptsachlich von Heparin- (Fibrinspaltprodukt) und Fibrinogenkonzentration



abhangig. Normwerte liegen zwischen 10-13 Sekunden. Eine verldngerte
Thrombinzeit tritt bei Heparintherapie, Leberzirrhose, Fibrinogenmangel,
Kollagenosen sowie bei der Einnahme bestimmter Medikamente auf [Neumann
2007].

1.7 Aktivierungsmarker

Aktivierungsmarker sind Reaktionsprodukte der Gerinnung bzw. der Fibrinolyse.
Sie werden zur Erfassung einer gesteigerten Gerinnungs- oder

Fibrinolyseaktivitat bestimmt.
1.7.1 D-Dimere

Im Laufe der Fibrinolyse, wenn Fibrin durch den Faktor Xl gespalten wird,
entstehen wasserlosliche, quervernetzte D-Dimere als Fibrinspaltprodukte.
Normalwerte liegen im Referenzbereich <500 pg/Liter Plasma. Eine erhohte
Menge von D-Dimeren kann auf bestehende Thrombosen, Lungenembolien,

Tumoren oder eine fibrinolytische Therapie hinweisen [Gehrmann 2007].

Die quantitative Bestimmung der D-Dimer-Konzentration im Plasma wird
eingesetzt, um eine abnorme intravasale Bildung von wasserldslichen
Abbauprodukten quervernetzten Fibrins nachzuweisen oder auszuschlieR3en

[Briggemann 2003].

1.7.2 Prothrombinfragmente F1+F2

Bei der Entstehung von Thrombin aus Prothrombin werden in &quivalenten
Mengen Prothrombinfragmente F1 und F2 gebildet. Die Prothrombinfragmente
F1 und F2 korrelieren mit der Menge an entstandenem Thrombin. Der

Referenzbereich liegt zwischen 0,4-1,1 nmol/l [Gehrmann 2000].

1.8 Sonstiges

1.8.1 APC-Resistenz

“APC" steht fur “aktiviertes Protein C.“ Die konkrete Aufgabe des APC besteht
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darin, den Blutgerinnungsfaktor V zu spalten und damit zu inaktivieren [Witt
1998]. APC-Resistenz ist der haufigste hereditare Risikofaktor vendser
Thromboembolien. Zugrunde liegt eine Genmutation des Gerinnungsfaktors V.
Dies ist die in Deutschland am haufigsten auftretende thrombophile
Erbkrankheit mit einer Préavalenz von 5-8%. Wenn eine APC-Resistenz
nachweisbar ist, kann Protein C eingeschrankt oder uberhaupt nicht den
aktivierten Faktor V hemmen. Bei 20% bis 60% der Patienten mit
stattgefundener Thrombose lasst sich dieser Risikofaktor nachweisen,
Uberwiegend in heterozygoter (Merkmalstrager auf einem Gen) und seltener in
homozygoter (Merkmalstrager auf zwei Genen) Auspragung. Die homozygote
Auspragung geht mit einem um ein vielfaches hoheren Thromboserisiko einher
(heterozygote 5-10-fach, homozygote 50-100-fach erhdhtes Risiko) [Witt 1998].

1.8.2 Von Willebrand- Faktor

Der von Willebrand-Faktor (VWF) wurde von einem finnischen Arzt, Erik Adolf
Willebrand erstmals postuliert (1926). Es ist ein Glykoprotein, das an der
verletzten Gefallwand sich haftet und unter hoher Blutflussgeschwindigkeit
schnell und effektiv vorbeifliesende Thrombozyten bindet [Sadler 1998]
[Ruggeri 2007]. Der vWF ist das langste und grof3te Protein in unserer Blutbahn
und wird von Endothelzellen und von Megakaryozyten synthetisiert. Seine
molekulare Struktur besteht aus vier sich wiederholenden Doméanen (A-D), die
unterschiedliche Molekile binden. In Blutplattchen wird der VWF gespeichert
und nach der Thrombozytenaktivierung freigesetzt. Man findet den VWF in
Endothelzellen, Thrombozyten und, aufgrund endothelialer Sekretion, in der
subendothelialen Matrix sowie als l6sliches Protein in Blutplasma. Die
wichtigste Funktion des VWF ist die Adhasion und Aggregation von
Thrombozyten [Mannucci 2004]. Nach seiner Freisetzung aus Gefaf3zellen und
unter Scherkraften bildet er bis zu 1mm lange, fadenférmige Strukturen. Diese
haften an der Endothelzelloberflache und kénnen Thrombozyten binden [Dong
2003] [George 2007]. Zusatzlich bindet der vVWF im Blut den Faktor VIII, dessen
Halbwertszeit sich dadurch um das Vierfache verlangert. Ein Mangel des vVWF

fuhrt zu einer gesteigerten Blutungsneigung, sowie zu Faktor VIlI-Mangel. Diese
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Erkrankung wird von Willebrand-Jurgens-Syndrom genannt und gehért zu den
haufigsten hamophilen Erberkrankungen [Schneppenhelm 2005].

1.8.3 Kollagen- Bindungsaktivitat

Die Kollagen-Bindungsaktivitat der vVWF (VWF:CB) wird eingesetzt, um den
Verlust oder die Verminderung hochmolekularer vWF-Multimere nachzuweisen,
wofur diese Methode sehr sensitiv ist. Die Prasenz eines normalen Anteils
hochmolekularer Multimere des VWF ist eine Notwendigkeit fur dessen Funktion
in der priméren Hamostase [Brown 1986].

1.8.4 Ristocetin-Cofaktor

Der Ristocetin- Cofaktor (VWVF:RCo) ist ein indirektes Mal3 fur die Affinitat der
VWEF-Bindungsregion fur thrombozytares Glykoprotein Ib (Gplb). Die Affinitat
kann bei mehreren Typen des von Willebrand-Jurgens-Syndroms erniedrig
sein, ist jedoch bei einem bestimmten Subtyp, dem Typ 2B, sogar erhdht
[Ruggeri 1980] [Weiss 1973]. Wegen gleichzeitigen Fehlens der groRen vVWF-
Multimere misst man dennoch beim VWS 2B den VWF:. RCo erniedrigt
[Schneppenheim 2008].

1.9 Bluttransfusion

Die Gabe von Blut wurde erstmals erfolgreich von James Blundell, einem
englischen Geburtshelfer, im 17. Jahrhundert durchgefiihrt. Die Anwendung von
Bluttransfusionen wurde Uber einen langen Zeitraum, bedingt durch den
lebensrettenden Effekt, sehr grof3ziigig gehandhabt. Erst durch das Auftreten
von unerwunschten Komplikationen rickte die Transfusion in den Fokus

wissenschatftlicher Studien und wurde kritisch diskutiert [Wilhelm 2011].

1.9.1 Gefrorenes Frischblutplasma

Gefrorenes Frischblutplasma (GFP), auch als “fresh frozen plasma“ (FFP)
bezeichnet, wird aus Vollblut nach Zentrifugation und Entfernung der zellularen
Bestandteile (ca. 270 ml Vollblut-GFP) oder mittels Apherese (600-900 ml
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Apherese-GFP) gewonnen [Wilhelm 2011].

Mittels Plasmapherese hergestelltes GFP enthéalt gegenuber Vollblut-GFP
hohere Aktivitditen der Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX und Xl. Eine
durchschnittliche Aktivitat von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der
Hamostase liegt bei GFP im Bereich von 100IE/dl bzw. 100% [Runkel 2005]. Je
nach Herstellungsmethode enthalt GFP geringe Menge an Leukozyten und
Thrombozyten. Durch die Schockgefrierung innerhalb von 6 Stunden auf eine
Temperatur unter -30°C bleibt die Aktivitat der Faktoren V und VIII optimal
erhalten und das GFP wird bis zu 2 Jahren haltbar gemacht. Um das Risiko
einer Virusubertragung zu minimieren, ist fur GFP eine Quarantanelagerung
und Untersuchung auf spezifische Virusmarker (HIV, HBV, HCV)
vorgeschrieben, bevor es fir die Therapie freigegeben wird [Wilhelm 2011]
[BAK 2008].

Indiziert ist GFP bei:

* Blutungen bei schweren Leberparenchymstérungen (z.B. Leberzirrhose)

» Verdunnungskoagulopathie bei Massentransfusion (bei Verlust von mehr
als 50% des Blutvolumens innerhalb von 24 Stunden)

e Substitution von Gerinnungsfaktor V oder XI-Mangel

* Blutungen bei Verbrauchskoagulopathie (DIC)
Kontraindiziert ist GFP:

e als Volumenersatztherapie

» als Ersatz von Gerinnungsfaktoren bei “schlechten Gerinnungswerten*
(Z2.B. PTT, IRN)

* anstelle von Albumin zur Erhéhung des kolloidosmotischen Druckes

» als Ersatz von einzelnen Gerinnungsfaktoren (Ausnahme Faktor V und XI)
[BAK 2008].
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1.9.2 Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden entweder aus frischem Vollblut oder
durch Thrombozytenapherese hergestellt. Als Apherese wird ein Verfahren
bezeichnet, bei welchem den Spendern nur einzelne Blutkomponenten
entnommen werden und die nicht benétigten Blutbestandteile sofort wieder
retransfundiert werden. Man unterscheidet zwei verschiedene TK-Arten
[Wilhelm 2011]:

1. Das gepoolte Thrombozytenkonzentrat (Pool-TK) wird aus dem Vollblut von
4-6 Spendern gleicher Blutgruppe gewonnen und enthalt 200-350 ml Plasma
etwa 240 bis 360 x 10° Thrombozyten.

2. Das Apheresethrombozytenkonzentrat wird durch Thrombozytenapherese
eines Einzelspenders gewonnen und enthdlt ca. 200 bis 400 x 10°
Thrombozyten in 200-300 ml Plasma [Wilhelm 2011].

Beide Praparate weisen eine geringe Menge von Erythrozyten (unter 3x10°)
und Restleukozyten (unter 1x10°) [BAK 2008].

Bei den Poolpraparaten erhélt der Patient Blut von mehr Spendern als von
Apheresekonzentraten. Das CCI (Corrected Count Increment), die
Widerfindungsrate der transfundierten Thrombozyten, reduziert sich bei beiden
Praparaten Uber den Lagerungszeitraum von funf Tagen um etwa 20-30%. Der
Therapieeffekt ist fur beide Préaparate gleich [Kliter 1996].

Die Lagerung erfolgt in speziellen, gasdurchlassigen Kunststoffbeuteln bei
+22+2°C und bei einer kontinuierlichen, gleichférmigen Bewegung in einem
speziellen Thrombozytenlagerschrank mit Sicherungssystem, das bei
Abweichungen akustische und optische Alarme auslost. Unter diesen
Bedingungen kann TK bis zu 5 Tage aufbewahrt werden [Wilhelm 2011]
[Neumann 2008].

Thrombozytentransfusionen werden zur Prophylaxe und Therapie von

thrombozytér bedingten Blutungen eingesetzt.
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Die therapeutische Transfusion wird beispielsweise wahrend einer starkeren
Blutung (Thrombozytenzahl unter 50.000/ul) bei einem chirurgischen Eingriff
(Ausnahme: Splenektomie bei M. Werlhof), einer Lumbalpunktion, einer
Organbiopsie (Ausnahme: Knochenmarkbiopsie) durchgefuhrt. Bei massiven
Blutungen wahrend neurochirurgischer Eingriffe oder Operationen am Auge
sollte man eine Thrombozytenzahl von 70.000- 100.000/ pl anstreben. Die
prophylaktische Transfusion kann beim Vorliegen einer Thrombozytopenie
indiziert sein. Bei Neugeborenen sollte wegen der noch ungenigend
ausgebildeten plasmatischen Gerinnung auch ohne Blutungszeichen
grundsatzlich  eine  Thrombozytenzahl von  wenigstens  30.000/pl
aufrechterhalten werden [BAK 2008].

2 Fragestellung

Thrombozytenkonzentrate und Plasma durfen laut Richtlinien der
Bundesarztekammer die angegebenen Lagerungszeiten nicht Uberschreiten,
um die Stabilitdt der Gerinnungsfaktoren zu gewahrleisten. Dabei wird Plasma
im tiefgefrorenen Zustand gelagert. Thrombozytenkonzentrate enthalten jedoch
einen relativ groBen Anteil an gerinnungsaktivem Plasma, welcher bei
Raumtemperatur gelagert wird. Damit ergeben sich die folgenden

Fragestellungen:

Wie stabil bleiben die Gerinnungsfaktoren in Thrombozytenkonzentraten, die
bei Raumtemperatur unter standiger, gleichférmiger Bewegung aufbewahrt

werden?

Kann die  Gerinnungskapazitat des  plasmatischen  Anteils der
Thrombozytenkonzentrate bei Transfusionen berucksichtigt werden und somit

beispielsweise die zugefluhrte Menge an gefrorenem Plasma reduziert werden?

Dazu werden die Menge und die Funktion der Gerinnungsfaktoren in
Thrombozytenkonzentraten bestimmt. Im Verlauf des achttdgigen Experimentes
wurden die Werte den Gerinnungsfaktoren in gefrorenem Plasma (-40°C) und in

frischem Plasma verglichen.
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3 Material und Methoden
3.1 Materialien

- Eppendorf-Réhrchen

- Pipettenspitzen

- Zentrifuge Eppendorf 5804

- Schuttelschrank

- Auftaugerat (Wasserbad)

- Vollblut (vor der Spende)

- Frische Plasma-Konzentrate

- Thrombozyten-Konzentrate

- Gefrorene Plasma-Konzentrate (bei -40°C)

3.2 Durchgefiihrte Untersuchungen

Fur dieses Experiment wurden 8 gesunde Probanden mit der Blutgruppe A
untersucht. Die Tests wurden innerhalb von 15 Minuten nach der Blutentnahme
durchgefiihrt. Es wurden 15 ml Thrombozyten-Konzentrat und 30 ml Plasma
entnommen. Ein Teil Plasma wurde bei -40°C eingefroren, der zweite
Plasmateil und das Thrombozyten-Konzentrat wurden bei Raumtemperatur
(22°C) im Schuttelgerat aufbewahrt. Aus 8 Thrombozyten-Konzentraten und
dem zugehérigen Plasma wurden an den Tagen 1, 3, 5 und 8 Proben
entnommen, zentrifugiert (durch hohe und niedrige Konsekutivgeschwindigkeit
in der 5804 Eppendorf-Zentrifuge) und auf die Funktion der Gerinnungsfaktoren
getestet.  Thrombozyten-Konzentrat und  Plasma wurden in 8
Gerinnungsrohrchen pipettiert (pro Rohrchen 1 ml) und farblich markiert.
Zusatzlich wurde am 1. Tag eine Probe frisches Blutes vom jeweiligen Spender

entnommen, untersucht, zentrifugiert, eingefrohren und am 8. Tag im
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Wasserbad innerhalb von 25 Minuten bei 37°C aufgetaut und zum Vergleich
untersucht. Die Proben wurden —je nach Test- mit Hilfe des automatisierten

Dade Behring Systems (BCS) oder manuell mittels ELISA bestimmit.

3.3 Methoden

3.3.1 ELISA - Enzyme Linked Immunosorbent Assay ist ein enzymgekoppelter
Immunadsorbtionstest, der auf einer enzymatischen Farbreaktion basiert. Es
bindet sich Antikérper an Antigen, wobei einer von beiden mit einem Enzym
markiert wird. Das Enzym wird mit Fluoreszenz- oder Chemolumineszenz
markiert und kann durch seine katalysierte Reaktion quantitativ das Antigen
nachweisen [Butters 2009][ Hallbach 2006].

3.3.2 Dade Behring (BCS) - ist ein Screening-Test zur Beurteilung des
endogenen und exogenen Gerinnungssystems, sowie der gemeinsamen
Endstrecke des Gerinnungssystems. Nach Inkubation von Citratplasma mit
Phospholipiden und einem Oberflachenaktivator wird der Gerinnungsvorgang
durch Zugabe von Calcium-lonen ausgel6st. Im Behring Coagulation System
wird der Beginn der Gerinnung durch Drehung eines Rotors initiiert, wobei
Probe und Reagenzien im Messrotor nach auf3en flieRen und dadurch gemischt
werden. Wahrend des Gerinnungsvorgangs tribt sich der Ansatz zunehmend
ein, so dass der Lichtstrahl des BCS-Photometers immer starker abgeschwacht
wird. Die zeitabhangige Extinktion wird photometrisch gemessen und von BCS

ausgewertet [Bruhn 2007].

3.3.3 Probenvorbereitung:

1. Vollblut am ersten Tag (Mo) der Spende entnommen und untersucht.

* 3 Gerinnungsréhrchen (15 ml) wurden entnommen.
« 20 min bei 4000 rpm zentrifugiert, Plasmatberstand abgenommen, ein
zweites Mal 20 min bei 4000 rpm zentrifugiert und in R6hrchen aliquotiert.

. die Proben wurden bei -20°C bis zur weiteren Untersuchung eingefroren.

2. Thrombozytenkonzentrate von 8 Probanden, gelagert bei Raumtemperatur
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(22°C).

. Am 1., 3., 5, 8. (Mo, Mi, Fr, Mo) Tag wurden jeweils 10 ml (2
Gerinnungsrohrchen ohne Citrat und ein rotes EDTA/ Blutbildréhrchen)
aus der bei Raumtemperatur gelagerten Probe entnommen,
anschlieBend 10 min bei 4000 rpm zentrifugiert, Plasmatuberstand
abgenommen, ein zweites Mal 20 min bei 4000 rpm zentrifugiert und in
Rohrchen aliquotiert.

. Die Proben wurden bei -20°C bis zur Untersuchung eingefroren.

3. Plasma bei Raumtemperatur (PLrt) von 8 Probanden, gelagert bei Raum-

temperatur (22°C).

. Am 1., 3., 5, 8. (Mo, Mi, Fr, Mo) Tag wurde jeweils 10 ml (2
Gerinnungsrohrchen ohne Citrat und ein rotes EDTA/ Blutbildrohrchen)
aus der bei Raumtemperatur gelagerten Probe entnommen,
anschlieRend 20 min bei 4000 rpm zentrifugiert, der Uberstand
abgenommen und anschliel3end in R6hrchen aliquotiert.

. Die Proben wurden bei -20°C bis zur Untersuchung eingefroren.
4. Plasma gefroren (PLfro) von 8 Probanden.

. Am Tag 8 (Mo) wurde die Plasmakonserve im Wasserbad bei 37 °C
innerhalb von 25 Minuten rasch aufgetaut.
. Es wurde 10 ml (2 Gerinnungsrohrchen ohne Citrat) entnommen, 20 min

bei 4000 rpm zentrifugiert, der Uberstand abgenommen und aliquotiert.
3.3.4 T-test

Der t-Test untersucht, ob sich zwei empirisch gefundene Mittelwerte
systematisch voneinander unterscheiden. Mit Hilfe dieses Testverfahrens ist es
mdglich festzustellen, ob zwei betrachtete Gruppen in einem untersuchten
Merkmal wirklich einen Unterschied aufweisen oder nicht. t-Test liefert eine
Entscheidungshilfe dafur, ob ein gefundener Mittelwertunterschied rein zufallig
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entstanden ist, oder ob es wirklich bedeutsame Unterschiede gibt. Der
wichtigste Wert fur die Durchfihrung eines t-Testes ist die Differenz der
Mittelwerte[Rasch 2010].

In unserem Fall wurde sowohl Mittelwerte des Vollbluts mit den Mittelwerten
des Thrombozytenkonzentrats und der Plasma (RT), am Tag 1 und 8, als auch
Mittelwerte von frozen mit den Mittelwerten des Thrombozytenkonzentrats und
der Plasma (RT), am Tag 1 und 8 verglichen. Alle Werte die < 0.05 sind,
werden als signifikant unterschiedlich betrachten, die 2 0.05 sind als nicht

signifikant unterschiedlich.
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A\ 4

\4

Globalteste Gerinnungs- Gerinnungs- Aktivierungs- Sonstiges
faktoren inhibitoren marker
o PTT e Faktor Il e AT3 » D-Dimere e APC-
e Quick V, VII, VI, * Protein C * Prothrombin- Resistenz
e TZ IX, X, XI, (funktionell + fragmente
e INR- XIl, X1l immunologisch) (F1+F2)
Wert « Fibrinogen * Protein S
(funktionell +
frei+gesamt)
Abbildung 2: Schematische Darstellung der Untersuchungen.
500 pl 2 x 500 pl 100 pl 250 pl 300 pl
e PTT » Faktoren I, * ProteinC e Prothrombi « APC-
*  Quick V, VII, VI, (gesamt) n-fragment Resistenz
e TZ IX, X, Xl, * Protein S (F1+F2)
« INR-Wert Xl (gesamt)
« Faktror XIlI  Protein C
° Fibrinogen (funktione”)
e AT3 » Protein S
« D-Dimere (funktionell
+ gesamt)

Abbildung 3: Bendttigte Menge der untersuchten Proben fiir die jeweilige Untersuchung.
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4 Ergebnisse

Folgende Bestandteile und Gerinnungsteste des Blutes wurden untersucht:
Globalteste: PTT, Quick, International normalized Ratio, TZ

Gerinnungsfaktoren:

Faktor | (Fibrinogen) Faktor IX
Faktor I Faktor X
Faktor V Faktor XI
Faktor VII Faktor XII
Faktor VIII Faktor Xl

Gerinnungsinhibtoren: AT Ill, Protein S (frei, funktionell, gesamt), Protein C

(funktionell, gesamt)
Aktivierungsmarker: D-Dimere (immunologisch), Prothrombinfragment 1+2

Sonstige: APC-Resistenz, von Willebrand - Faktor, Kollagen-Bindungsaktivitat,

Ristocetin-Cofaktor.
4.1 Globalteste

Zunachst wurden die Globalteste der Gerinnung von acht gesunden Probanden
innerhalb einer achttagigen Lagerung analysiert. Es fanden folgende

Veréanderungen statt:
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Abbildung 4: PTT bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und Plasma (A)
gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e) und

Wert fur bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte +
Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 1: Wertetabelle zur Abbildung 4

PTT im Thrombozytenkonzetraten gelagert bei Raumtemperatur:

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW

339 396 319 386 329 412 337 359 36.00 3.20
40.0 472 36.2 445 371 471 371 405 41.20 4.20
41.1 541 392 459 379 488 394 440 43.80 5.20
457 528 414 478 391 517 412 480 46.00 4.70

o0 Ol W

PTT im Plasma gelagert bei Raumtemperatur:

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW

323 373 309 375 320 397 327 329 3440 3.00
355 435 326 416 350 439 350 364 37.90 4.10
36.9 455 345 439 364 458 363 38.6 39.70 4.30
38.7 459 36.2 454 369 484 369 40.2 41.10 4.50

o Ol W

Vollblut 30.1 364 310 378 322 407 336 329 3250 3.40

Frozen 325 418 315 387 352 411 33.0 338 36.00 3.80
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4.1.2 Thromboplastinzeit (Quickwert)
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Abbildung 5: Thromboplastinzeit hach Quick bestimmt in Thrombozytenkonzentraten
(¢#) und Plasma (A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der

Spender (Vollblut) (e) und Wert fiir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben.
Werte sind Mittelwerte * Sandardabweichung fiir jeweils 8 individuelle
Untersuchungen.

Tabelle 2: Wertetabelle zur Abbildung 5

Quickwert im Thrombozytenkonzetraten gelagert bei Raumtemperatur:

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW
98.0 109.0 109.0 108.0 103.0 114.0 108.0 103.0 106.50 4.60
87.0 950 910 990 930 990 1000 850 9360 530
680 790 730 880 840 870 890 69.0 79.70 8.00
51.0 580 530 730 650 700 670 53.0 6130 8.00

o o1 Wk

Quickwert im Plasma gelagert bei Raumtemperatur:

Tag PL1 PL2 PL3 PL4  PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
95.0 104.0 106.0 106.0 98.0 107.0 105.0 98.0 102.40 4.30
89.0 99.0 97.0 100.0 940 99.0 99.0 92.0 96.10 3.80
780 89.0 840 910 870 900 89.0 830 8645 4.10
650 720 710 810 760 750 76.0 720 7350 4.40

co U1 W

Vollblut 96.0 101.0 107.0 104.0 100.0 101.0 99.0 93.0 100.10 4.10

Frozen 97.0 105.0 107.0 107.0 90.0 107.0 1040 99.0 102.00 5.80

23



4.1.3 International normalized Ratio (INR)
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Abbildung 6: Ratio int. Norm bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und Plasma
(A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e)

und Wert flr bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte
* Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 3: Wertetabelle zur Abbildung 6

INR im Thrombozytenkonzetraten gelagert bei Raumtemperatur:

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW

102 094 094 094 098 091 094 098 0.96 0.03
111 104 108 101 106 101 100 113 1.06 0.05
128 118 123 110 113 111 109 127 117 0.07
155 138 147 123 131 126 128 148 1.37 0.11

o0 01 W

INR im Plasma gelagert bei Raumtemperatur:

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW

1.04 097 09 09 102 095 09 102 0.98 0.03
109 101 103 100 105 101 101 107 1.03 0.03
1.18 110 114 107 111 108 1.09 115 112 0.04
130 124 125 116 121 121 121 124 123 0.04

o 01 W K

Vollblut 1.04 099 095 097 100 099 101 1.06 1.00 0.03

Frozen 102 096 095 095 109 094 097 101 0.99 0.05
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4.1.4 Thrombinzeit (TZ)
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Abbildung 7: Thrombinzeit bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und Plasma
(A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e)

und Wert flr bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte
* Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 4: Wertetabelle zur Abbildung 7.

Thorombinzeit in Thrombozytenkonzetraten gelagert bei Raumtemperatur:

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW

279 234 279 229 248 300 324 333 27.83 3.69
285 234 293 232 257 305 330 331 2834 3.67
287 241 296 233 252 309 340 327 2856 3.74
306 254 298 242 266 306 336 325 29.16 3.18

o0 01 W

Thrombinzeit im Plasma gelagert bei Raumtemperatur:

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW

216 190 225 181 205 186 198 216 20.21 1.49
219 193 225 187 20.7 194 206 211 20.53 1.24
225 200 239 190 211 196 212 224 2121 1.55
240 204 241 195 217 206 21.7 229 21.86 1.58

o 01 W K

Vollblut 20.4 182 209 175 193 178 195 189 19.06 1.13

Frozen 219 196 215 182 201 188 20.2 20.7 20.13 1.18
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4.2 Gerinnungsfaktoren

4.2.1 Protein Fibrinogen (Clauss)
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Abbildung 8: Fibrinogen bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und Plasma (A)
gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e) und

Wert fUr bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte +
Standardabweichung fur jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 5: Wertetabelle zur Abbildung 8,

Protein Fibrinogen (Clauss) im Thrombozytenkonzentraten bei RT:

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW
1 2.1 3.8 2.1 2.5 2.2 2.3 2.1 2.1 2.40 0.55
3 2.0 4.0 2.1 2.5 2.2 2.4 2.1 2.2 2.44 0.61
5 2.1 3.9 2.3 2.5 2.3 2.4 2.3 2.3 2.51 0.53
8 2.2 4.1 2.3 2.5 2.4 2.4 2.4 2.3 2.58 0.58
Protein Fibrinogen (Clauss) im Plasma bei RT:
Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW
1 2.0 3.6 2.0 2.5 2.1 2.2 2.0 2.2 2.33 0.51
3 1.9 3.5 2.0 2.5 2.1 2.3 2.1 2.1 2.31 0.48
5 1.9 3.7 2.0 2.3 2.1 2.2 2.1 2.2 2.31 0.54
8 1.9 3.5 2.0 2.3 2.1 2.2 1.9 2.1 2.25 0.49
Vollblut 2.4 3.6 2.2 2.6 2.2 2.2 2.1 2.1 2.43 0.47
Frozen 2.1 3.5 2.1 2.5 1.9 2.3 2.1 2.1 2.33 0.47
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4.2.2 Gerinnungsfaktor Il
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Abbildung 9: Gerinnungsfaktor Il bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 6: Wertetabelle zur Abbildung 9.

Gerinnungsfaktor Il im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
91.0 99.0 105.0 97.0 106.0 107.0 97.0 93.0 99.38 5.66
91.0 89.0 920 91.0 980 940 96.0 90.0 92.63 291
89.0 930 93.0 82.0 101.0 94.0 98.0 90.0 9250 5.41
86.0 910 100.0 85.0 110.0 87.0 99.0 88.0 93.25 8.30

o Ul Wk

Gerinnungsfaktor Il im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
97.0 103.0 100.0 94.0 1040 99.0 970 87.0 97.63 5.05
88.0 99.0 93.0 88.0 1050 94.0 930 93.0 9413 5.25
86.0 940 820 84.0 970 910 86.0 87.0 88.38 4.82
850 80.0 87.0 820 101.0 86.0 880 810 86.25 6.20

o Ul Wk

Vollblut 103 100 100 99 107 94 104 95 100.30 4.12

Frozen 101 97 97 92 114 103 98 89  98.88 7.10
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4.2.3 Gerinnungsfaktor V
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Abbildung 10: Gerinnungsfaktor V bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 7: Wertetabelle zur Abbildung 10.

Gerinnungsfaktor V im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
76.0 97.0 120.0 122.0 117.0 121.0 110.0 75.0 104.80 18.52
56.0 820 89.0 96.0 91.0 100.0 980 57.0 83.63 16.53
530 710 740 810 850 830 800 510 7225 12.46
320 520 740 720 680 63.0 70.0 420 59.13 14.49

o 01 Wk

Gerinnungsfaktor V im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
75.0 98.0 114.0 109.0 104.0 114.0 116.0 70.0 100.00 16.86
71.0 910 1000 91.0 950 116.0 99.0 70.0 91.63 14.25
640 820 940 93.0 900 96.0 870 68.0 84.25 11.34
580 710 740 84.0 850 90.0 840 600 7575 11.26

o U1 W Kk

Vollblut 80 98 115 112 107 115 112 74 101.60 15.19

Frozen 75 96 122 122 120 109 104 77 103.10 17.88
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4.2.4 Gerinnungsfaktor VII
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Abbildung 11: Gerinnungsfaktor VII bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 8: Wertetabelle zur Abbildung 11.

Gerinnungsfaktor VIl im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
90.0 107.0 125.0 101.0 105.0 95.0 86.0 110.0 102.40 11.60
71.0 110.0 106.0 883.0 970 83.0 78.0 102.0 91.88 13.13
69.0 980 103.0 740 86.0 740 720 84.0 8250 11.79
61.0 940 1100 69.0 850 620 700 78.0 78.63 15.87

00 01 Wk

Gerinnungsfaktor VIl im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
85.0 114.0 133.0 92.0 107.0 87.0 80.0 109.0 100.90 16.83
82.0 116.0 112.0 84.0 970 820 780 98.0 93.63 13.58
71.0 102.0 102.0 76.0 870 740 67.0 89.0 8350 12.76
610 840 83.0 650 760 59.0 550 740 69.63 10.42

0 01 Wk

Vollblut 100 112 126 100 106 98 95 112 106.10 9.55

Frozen 88 114 121 97 110 91 87 113 102.60 12.52
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4.2.5 Gerinnungsfaktor VIII
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Abbildung 12: Gerinnungsfaktor VIl bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 9: Wertetabelle zur Abbildung 12.

Gerinnungsfaktor VIl im Thrombozytenkonzentraten bei RT
Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
1 108.0 104.0 96.0 74.0 109.0 71.0 89.0 61.0 89.00 17.20
3 56.0 56.0 64.0 39.0 60.0 38.0 610 440 5225 9.68
5 56.0 57.0 55.0 370 580 37.0 520 440 4950 8.29
8 540 600 61.0 300 550 36.0 500 400 4825 10.80

Gerinnungsfaktor VIl im Plasma bei RT
Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
1 106.0 105.0 83.0 650 960 680 810 56.0 8250 17.54
3 63.0 59.0 510 420 63.0 40.0 59.0 480 5313 8.59
5 55.0 53.0 58.0 340 630 340 480 380 47.88 10.55
8 480 510 570 29.0 570 39.0 43.0 380 4525 9.20

Vollblut 114 93 87 65 99 51 72 53 79.25 21.18

Frozen 96 104 81 59 106 65 91 55 82.13 18.99
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4.2.6 Gerinnungsfaktor IX
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Abbildung 13: Gerinnungsfaktor IX bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 10: Wertetabelle zur Abbildung 13.

Gerinnungsfaktor IX im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
95.0 107.0 114.0 100.0 90.0 89.0 99.0 99.0 99.13 7.80
77.0 104.0 101.0 90.0 79.0 83.0 92.0 80.0 88.25 9.59
82.0 100.0 103.0 91.0 820 840 850 780 88.13 8.48
80.0 101.0 103.0 910 810 810 850 78.0 87.50 9.17

o o1 Wk

Gerinnungsfaktor IX im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PLS8 MW STABW
96.0 113.0 102.0 101.0 89.0 90.0 97.0 91.0 97.38 7.47

90.0 106.0 102.0 98.0 81.0 84.0 90.0 81.0 9150 8.97

84.0 102.0 980 910 79.0 810 880 78.0 87.63 8.29

80.0 990 910 870 730 730 820 75.0 8250 8.72

o o1 Wk

Vollblut 103 107 112 99 94 91 97 100 100.40 6.40

Frozen 92 108 108 101 87 105 107 89  99.63 8.34
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4.2.7 Gerinnungsfaktor X
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Abbildung. 14: Gerinnungsfaktor X bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 11: Wertetabelle zur Abbildung 14.

Gerinnungsfaktor X im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
1 115.0 112.0 119.0 92.0 122.0 880 95.0 98.0 105.10 12.45
3 99.0 106.0 111.0 76.0 111.0 76.0 89.0 88.0 94.50 13.48
5 98.0 950 108.0 79.0 1040 720 83.0 88.0 90.88 11.73
8 93.0 102.0 120.0 75.0 124.0 67.0 94.0 82.0 94.63 18.95

Gerinnungsfaktor X im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
1 109.0 113.0 116.0 84.0 1140 82.0 92.0 91.0 100.10 13.36
3 103.0 105.0 111.0 82.0 1120 79.0 87.0 87.0 9575 12.54
5 103.0 100.0 98.0 75.0 106.0 750 820 80.0 89.88 12.26
8 910 860 880 680 970 640 73.0 740 80.13 11.15

Vollblut 130 106 116 92 112 82 91 92 102.60 15.06

Frozen 113 108 120 91 115 82 96 94 10240 12.60
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4.2.8 Gerinnungsfaktor XI
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Abbildung 15: Gerinnungsfaktor XI bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 12: Wertetabelle zur Abbildung 15.

Gerinnungsfaktor Xl im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
88.0 97.0 1040 76.0 101.0 81.0 99.0 92.0 98.00 9.30
780 910 98.0 720 960 750 930 920 86.88 9.55
83.0 920 1000 72.0 970 79.0 920 89.0 88.00 8.80
84.0 950 1000 71.0 980 76.0 93.0 97.0 89.25 10.22

0 U1 Wk

Gerinnungsfaktor Xl im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
84.0 96.0 102.0 750 980 81.0 99.0 93.0 91.00 9.14
80.0 940 97.0 740 930 78.0 940 89.0 87.38 8.18
78.0 90.0 940 750 930 73.0 950 84.0 8525 8.39
79.0 920 90.0 76.0 940 740 97.0 89.0 86.38 8.20

0 01 Wk

Vollblut 94 97 107 75 104 80 101 90 93.50 10.59

Frozen 84 98 102 81 95 82 94 98 91.75 7.66
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4.2.9 Gerinnungsfaktor XII
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Abbildung 16: Gerinnungsfaktor XII bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 13: Wertetabelle zur Abbildung 16.

Gerinnungsfaktor Xll im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
127.0 86.0 129.0 42.0 84.0 430 92.0 83.0 8575 30.34
123.0 81.0 119.0 43.0 90.0 43.0 81.0 94.0 84.25 27.98
130.0 89.0 127.0 46.0 97.0 540 85.0 96.0 90.50 28.08
136.0 92.0 124.0 52.0 101.0 56.0 89.0 111.0 95.13 27.90

0w 01 Wk

Gerinnungsfaktor Xll im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
125.0 82.0 120.0 45.0 87.0 440 92.0 89.0 85.50 27.80
118.0 85.0 120.0 48.0 90.0 450 92.0 86.0 85.50 25.87
117.0 84.0 119.0 53.0 91.0 430 98.0 90.0 86.88 25.42
125.0 87.0 1240 55.0 97.0 50.0 99.0 103.0 92.50 26.13

0o 01 W Kk

Vollblut 129 89 132 44 90 44 86 91 88.13 30.63

Frozen 123 87 121 49 86 46 79 101 86.50 27.01
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4.2.10 Gerinnungsfaktor Xl
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Abbildung 17: Gerinnungsfaktor Xl bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 14: Wertetabelle zur Abbildung 17.

Gerinnungsfaktor Xl im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW
76.0 118.0 66.0 106.0 920 91.0 67.0 680 8550 18.26
77.0 125.0 73.0 1100 900 78.0 71.0 70.0 86.75 19.05
75.0 130.0 76.0 111.0 90.0 93.0 740 73.0 90.25 19.41
80.0 137.0 80.0 1100 96.0 93.0 750 64.0 91.88 21.58

0 U1 W

Gerinnungsfaktor Xlll im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW
740 116.0 72.0 107.0 880 90.0 73.0 67.0 85.88 16.70
73.0 117.0 70.0 1050 860 88.0 71.0 60.0 83.75 18.07
70.0 117.0 64.0 106.0 90.0 90.0 73.0 580 8350 19.48
72.0 123.0 68.0 1050 89.0 84.0 68.0 580 8338 20.36

o U1 W

Vollblut 85 129 73 116 95 96 75 75  93.00 19.20

Frozen 75 115 73 103 84 88 71 69 84.75 15.53
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4.3 Gerinnungsinhibitoren

4.3.1 Antithrombin 111

120

100

Antithrombin (%)
FoN 3] oo
= = [ ]

]
[=]

1 — IT 1T T
iy
Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag 8

Abbildung 18: Antithrombin Il bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und Plasma
(A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e)

und Wert flr bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte
* Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 15: Wertetabelle zur Abbildung 18.

Antithrombin ll-Konzentration im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW
1 100.0 101.0 108.0 100.0 96.0 96.0 84.0 96.0 97.60 6.36
3 97.0 99.0 106.0 100.0 96.0 91.0 84.0 94.0 95.90 6.11
5 92.0 102.0 108.0 94.0 950 87.0 88.0 98.0 9550 6.60
8 96.0 103.0 109.0 96.0 100.0 91.0 88.0 100.0 97.90 6.23

Antithrombin lll-Konzentration im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW
1 98.0 101.0 106.0 101.0 94.0 87.0 84.0 97.0 96.00 6.93
3 940 98.0 108.0 940 96.0 87.0 82.0 93.0 94.00 7.16
5 90.0 100.0 106.0 92.0 92.0 850 84.0 97.0 93.30 6.98
8 88.0 98.0 104.0 92.0 92.0 86.0 81.0 95.0 92.00 6.73

Vollblut 115 105 114 102 100 90 87 97 101.30 9.46

Frozen 87 101 105 95 85 87 87 97 93.00 7.07
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4.3.2 Protein S (funktionell)

120 -

100

o oy oo
= = =}
. ;

Protein 5, funktionell (%:)

]
=]
I

s

Tag 1

Tag 3

Tag 5

Abbildung 19:

Protein S (funkt.) bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 16: Wertetabelle zur Abbildung 19.

Protein S (funkt.) im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
1 71.0 96.0 87.0 82.0 120.0 97.0 118.0 111.0 97.75 16.44
3 46.0 320 300 510 86.0 640 84.0 810 59.25 21.41
5 170 13.0 13.0 220 48.0 290 450 40.0 2838 13.42
8 13.0 130 13.0 13.0 13.0 130 16.0 16.0 13.75 1.30
Protein S (funkt.) im Plasma bei RT
Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7Y PL8 MW  STABW
1 75.0 107.0 89.0 81.0 117.0 90.0 108.0 97.0 95.50 13.49
3 60.0 55.0 420 56.0 940 70.0 87.0 84.0 68.50 17.13
5 36.0 26.0 210 350 730 43.0 530 61.0 4350 16.61
8 13.0 13.0 13.0 140 320 190 20.0 30.0 19.25 7.28
Vollblut 91 90 80 80 120 84 106 90 92.63 12.93
Frozen 68 87 79 87 120 84 110 96 91.38 15.73
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4.3.3 Protein S (frei)
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Abbildung 20: Protein S (frei) bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und Plasma
(A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e)

und Wert fUr bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte

+ Standardabweichung fur jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 17: Wertetabelle zur Abbildung 20.

Protein S (frei) im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
1 119.0 120.0 110.0 80.0 120.0 82.0 107.0 104.0 105.30 15.12
3 88.0 91.0 840 72.0 1020 73.0 940 850 86.13 9.48
5 780 79.0 740 63.0 950 640 890 750 77.13 10.31
8 7000 68.0 640 61.0 830 59.0 820 650 69.00 8.46

Protein S (frei) im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
1 117.0 117.0 105.0 84.0 120.0 78.0 104.0 102.0 103.40 14.46
3 95.0 110.0 93.0 74.0 111.0 750 940 91.0 92.88 12.78
5 88.0 107.0 89.0 74.0 109.0 69.0 90.0 88.0 89.25 13.00
8 86.0 950 740 68.0 980 640 830 820 8125 11.30

Vollblut 120 120 116 84 120 84 111 104 107.40 14.45

Frozen 96 120 101 83 120 75 101 101 99.63 14.71
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4.3.4 Protein S (gesamt)

120

100 -

80

—
——

G0

40

Protein 5, gesamtin %

20 -

Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag &

Abbildung 21: Protein S (gesamt) bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 18: Wertetabelle zur Abbildung 21.

Protein S (gesamt) im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
92.0 100.0 90.0 76.0 110.0 59.0 880 83.0 87.25 14.38
68.0 116.0 95.0 120.0 980 56.0 83.0 87.0 90.38 20.50
91.0 112.0 870 76.0 940 540 820 84.0 85.00 15.42
77.0 102.0 83.0 74.0 101.0 58.0 81.0 100.0 84.50 14.59

0 o1 Wk

Protein S (gesamt) im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7Y PL8 MW  STABW
82.0 116.0 97.0 81.0 111.0 58.0 820 85.0 89.00 17.38
80.0 1150 810 73.0 950 570 750 73.0 8113 16.17
90.0 120.0 770 720 870 57.0 80.0 90.0 84.13 17.01
850 940 750 67.0 920 56.0 76.0 77.0 77.75 11.83

0 U1 W K

Vollblut 101 101 101 77 116 66 79 81 80.22 15.75

Frozen 90 113 79 69 103 58 81 84 84.63 16.47
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4.3.5 Protein C (funktionell)
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Abbildung 22:

Protein C (funkt.) bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 19: Wertetabelle zur Abbildung 22.

Protein S (funkt.) im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
1 94.0 150.0 138.0 115.0 109.0 108.0 99.0 125.0 117.30 18.01
3 92.0 146.0 124.0 111.0 106.0 104.0 96.0 119.0 112.30 16.22
5 93.0 140.0 120.0 112.0 107.0 104.0 95.0 122.0 111.60 14.52
8 89.0 124.0 103.0 109.0 104.0 103.0 94.0 118.0 105.50 10.78

Protein S (funkt.) im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
1 97.0 150.0 140.0 112.0 107.0 103.0 97.0 125.0 111.60 14.68
3 94.0 150.0 131.0 117.0 106.0 100.0 94.0 120.0 108.90 13.14
5 92.0 150.0 133.0 112.0 104.0 100.0 94.0 125.0 113.80 19.24
8 89.0 139.0 116.0 107.0 105.0 96.0 92.0 122.0 108.30 15.78

Vollblut 110 150 150 124 111 108 101 123 12210 17.59

Frozen 96 150 132 116 104 104 96 127 11560 18.10
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4.3.6 Protein C (immunologisch)

120 -

100 - i
e W —— e I
E
E 60 o |
=
=]
% 40 +
-8

20 4

0
Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag B
Abbildung 23: Protein C (immun.) bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und

Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fur bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 20: Wertetabelle zur Abbildung 23.

Protein C (immun.) im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
1 93.0 850 850 750 780 870 720 63.0 79.75 9.01
3 740 108.0 1220 740 840 53.0 480 940 82.13 23.85
5 61.0 107.0 96.0 870 86.0 76.0 420 56.0 76.38 20.50
8 85.0 108.0 90.0 90.0 87.0 106.0 64.0 61.0 86.38 15.91
Protein C (immun.) im Plasma bei RT
Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
1 740 93.0 1130 69.0 91.0 640 870 76.0 83.38 14.86
3 780 97.0 1500 84.0 83.0 640 440 78.0 7543 15,71
5 64.0 101.0 73.0 840 79.0 770 440 780 75.00 15.30
8 68.0 106.0 93.0 73.0 950 920 66.0 64.0 82.13 15.10
Vollblut 81 108 81 81 82 84 72 60 81.13 12.55
Frozen 62 111 82 63 92 49 68 94  77.63 19.29
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4.4 Aktivierungsmarker

4.4.1 D-Dimere (immunologisch)
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Abbildung 24: D-Dimere (immunologisch) bestimmt in Thrombozytenkonzentraten ()
und Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fur bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 21: Wertetabelle zur Abbildung 24.

D-Dimere (immunologisch) im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
0.26 022 024 028 024 030 0.18 0.05 0.22 0.07
022 022 019 025 024 0.27 015 0.05 0.20 0.07
023 021 022 025 025 029 015 0.05 0.21 0.07
0.22 021 023 025 026 029 0.15 0.05 0.21 0.07

o U1 W

D-Dimere (immunologisch) im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
024 021 023 026 023 028 018 0.05 0.21 0.07
022 022 023 025 024 027 016 0.06 0.21 0.06
0.23 023 024 025 025 026 0.16 0.10 0.22 0.05
023 022 026 025 026 028 0.17 010 0.22 0.06

0w 01 Wk

Vollblut 0.25 0.2 028 028 025 028 017 0.05 0.22 0.07

Frozen 0.26 023 0.24 027 022 0.29 0.18 0.008 0.22 0.08
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4.4.2 Prothrombinfragment FI+F2
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Abbildung 25: Prothrombin F 1+2 bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 22: Wertetabelle zur Abbildung 25.

Prothrombinfragment FI+F2 im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW
68.0 53.0 125.0 148.0 131.0 125.0 92.0 96.0 104.80 30.92
370 440 540 120.0 820 75.0 730 610 68.25 24.38
340 46.0 70.0 99.0 780 64.0 65.0 49.0 63.13 19.04
31.0 410 38.0 96.0 710 56.0 520 680 56.63 19.86

0 Ul Wk

Prothrombinfragment FI+F2 im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
64.0 48.0 97.0 131.0 112.0 124.0 90.0 950 95.13 26.52
36.0 370 450 101.0 670 600 56.0 53.0 56.88 19.52
270 380 370 850 63.0 500 59.0 470 50.75 17.03
320 450 420 940 620 56.0 63.0 51.0 55.63 17.49

0 U1 Wk

Vollblut 82 61 120 165 159 145 116 99 11840 34.52

Frozen 64 52 83 131 116 110 84 89 91.13 24.88
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4.5 Sonstige

4.5.1 APC-Resistenz

W

APC-Resistance

Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag 8

Abbildung 26: APC-Resistenz bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢#) und Plasma
(A) gelagert fur 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender (Vollblut) (e)

und Wert fUr bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte sind Mittelwerte
+ Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 23: Wertetabelle zur Abbildung 26.

APC-Resistance im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW STABW
2.8 3.1 3.5 3.7 3.9 2.6 2.6 2.8 3.12 0.47
2.8 2.7 2.6 3.4 3.6 3.0 2.4 2.5 2.85 0.40
2.5 2.5 2.3 3.3 3.3 2.8 2.3 2.2 2.64 0.41
2.2 2.4 2.3 3.0 3.0 2.4 2.0 2.0 241 0.39

0 U1 Wk

APC-Resistance im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PLS8 MW STABW
4.4 4.2 5.0 4.6 4.9 4.4 4.5 5.3 4.65 0.35
4.4 4.3 4.6 5.0 5.0 4.8 4.9 5.3 4.78 0.30
4.4 4.5 5.0 4.7 4.7 4.8 4.8 4.9 4.71 0.18
4.5 4.8 51 4.9 4.9 52 4.4 5.4 4.89 0.32

0 U Wk

Vollblut 3.74 421 447 532 499 482 477 591 478 0.62

Frozen 431 444 424 513 464 509 437 469 461 0.32
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4.5.2 Von Willebrand-Faktor
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Abbildung 27: von Willebrand-Faktor bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und
Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fir jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 24: Wertetabelle zur Abbildung 27.

von-Willebrand-Faktor im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TKS8 MW STABW
1 110.0 111.0 93.0 830 79.0 64.0 99.0 89.0 91.00 14.87
3 105.0 124.0 117.0 86.0 82.0 71.0 105.0 102.0 99.00 16.85
5 121.0 136.0 133.0 88.0 89.0 73.0 113.0 112.0 108.10 21.23
8 136.0 145.0 137.0 950 97.0 78.0 125.0 126.0 117.40 22.62

von-Willebrand-Faktor im Plasma bei RT

Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PLS8 MW STABW
1 104.0 109.0 91.0 830 770 650 96.0 85.0 88.75 13.46
3 105.0 108.0 920 830 780 66.0 940 84.0 88.75 13.05
5 107.0 103.0 940 800 76.0 640 96.0 820 87.75 13.72
8 102.0 105.0 910 760 720 66.0 96.0 85.0 86.63 13.40

Vollblut 119 108 91 82 77 64 95 80 89.50 16.58

Frozen 103 108 91 81 77 66 95 84 88.13 13.00
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4.5.3 Kollagen-Bindungsaktivitat

140

120

100

o0
Lo
|

(=} ]
L]
i

e
=
1

Kollagen-Bindungsaktivitat (%)

Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag &

Abbildung 28: Kollagen-Bindungsaktivitat bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢)
und Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender

(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung fur jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 25: Wertetabelle fir Abbildung 28.

Kollagen-Bindungsaktivitat im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TK8 MW  STABW
99.0 920 840 640 840 77.0 114.0 103.0 89.63 14.77
111.0 102.0 91.0 87.0 85.0 77.0 1150 103.0 96.38 12.54
107.0 118.0 101.0 95.0 85.0 76.0 140.0 113.0 104.40 18.76
115.0 113.0 106.0 96.0 92.0 81.0 145.0 129.0 109.60 19.35

o 01 Wk

Kollagen-Bindungsaktivitat im Plasma bei RT
Tag PL1 PL2 PL PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW  STABW
1 103.0 88.0 81.0 60.0 76.0 70.0 114.0 99.0 86.38 16.96
3 103.0 96.0 81.0 90.0 82.0 72.0 117.0 95.0 92.00 13.21
5 100.0 95.0 82.0 83.0 77.0 73.0 119.0 99.0 91.00 14.19
8 89.0 910 880 880 76.0 720 126.0 100.0 91.25 15.47

Vollblut 105 93 88 72 85 74 112 94  90.38 12.95

Frozen 101 91 83 90 77 69 102 92 88.13 10.61
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4.5.4 Ristocetin-Co-Faktor
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Abbildung 29: Ristocetin-Co-Faktor bestimmt in Thrombozytenkonzentraten (¢) und

Plasma (A) gelagert fir 8 Tage bei Raumtemperatur. Ausgangswert der Spender
(Vollblut) (e) und Wert fir bei -40 °C gelagertes Plasma (m) sind angegeben. Werte

sind Mittelwerte + Standardabweichung flr jeweils 8 individuelle Untersuchungen.

Tabelle 26: Wertetabelle zur Abbildung 29.

Ristocetin-Co-Faktor im Thrombozytenkonzentraten bei RT

Tag TK1 TK2 TK3 TK4 TK5 TK6 TK7 TKS8 MW STABW
1 93.0 870 610 570 500 62.0 110.0 59.0 72.38 20.02
3 93.0 1020 910 570 510 620 1220 77.0 81.88 22.95
5 110.0 113.0 98.0 60.0 52.0 62.0 131.0 86.0 89.00 26.95
8 120.0 126.0 105.0 59.0 57.0 67.0 148.0 950 97.13 31.59
Ristocetin-Co-Faktor im Plasma bei RT
Tag PL1 PL2 PL3 PL4 PL5 PL6 PL7 PL8 MW STABW
1 96.0 890 610 580 480 59.0 108.0 60.0 72.38 20.51
3 95,0 820 61.0 56.0 50.0 58.0 108.0 60.0 71.25 19.75
5 97.0 840 590 570 480 57.0 1050 55.0 70.25 20.36
8 860 750 570 510 46.0 57.0 100.0 570 66.13 17.69
Vollblut 120 95 66 67 54 73 114 62 81.38 23.40
Frozen 102 85 61 58 47 60 110 58 72.63 21.77
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4.6 Zusammenfassung der Befunde

In der Zusammenfassung sind in folgenden Diagrammen relative und gemittelte
Werte der jeweiligen Globalteste und Faktoren bezogen auf den Mittelwert
bestimmt im Vollblut dargestellt. Diese Werte wurden ergdnzt mit der
Standardabweichung. In den dazugehérenden Tabellen sind absolute und
gemittelte Werte dieser Faktoren im Vollblut nach einer Lagerung des
Thrombozytenkonzentrates sowie des Blutplasmas bei Raumtemperatur und
des Blutplasmas nach einer Lagerung bei -40°C, jeweils mit
Standardabweichung, eingetragen.

4.6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse fur Globalteste

PTT:
Vollblut TK RT Plasma RT  Plasma -40 °C [%6] 1.Tag 8. Tag
" H H
Vollblut 325+34
15 13'5T TKRT 36+3,2 46 +4,7
T Plasma RT 34,4 +3 411+45
c 10 8.6
'g Plasma -40 °C 36+3,8
3
% s 3_5T T-Test
N TK-Vollblut 0,0017 <0.001
0 TK-Frozen 0,0074 <0.001
PI(RT)-Vollblut| 0,0469 <0.001
s PI(RT)-Frozen 0,3752 <0.001

Abbildung 30: Genormte Veradnderung von PTT Tabelle 27: Wertetabelle der
gegenlber Vollblut getestet direkt nach der gemittelten Werte fir PTT mit

Abnahme. Darstellung mit Standardabweichung. Standardabweichung und
vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 30 und Tabelle 27 zu erkennen ist, erhdht sich der PTT-
Wert in TK (RT) um 27,7% und in Plasma (RT) um 19,4% innerhalb von 8
Tagen. Zwischen Vollblut und gefrorenem Plasma liegt ein Unterschied von
10,7% vor.
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Thromboplastinzeit:

20

10

0

-10

%

-20

-30

-40

-50

Vollblut

TKRT PlasmaRT Plasma-40°C

I
-27,6

-39,8

[%)] . 1. Tag . 8.Tag
Vollblut 100,1+4,1
TKRT 1065+46 | 61,3+8,0
Plasma RT 1024 +43| 735+4,4
Plasma -40 °C 102,0+5,8

T-Test

TK-Vollblut 0.0159 <0.001
TK-Frozen 0.1291 <0.001
PI(RT)-Vollblut 0.3337 <0.001
PI(RT)-Frozen 0.8925 <0.001

Abbildung 31: Genormte Verédnderung des Quick-
Wertes gegeniber Vollblut getestet direkt nach der
Abnahme. Darstellung mit Standardabweichung.

Wie aus Abbildung 31 und Tabelle 28 zu erkennen

Tabelle 28: Wertetabelle der
gemittelten Quick-Werte mit
Standardabweichung
vergleichende T-Test Analyse.

ist,

und

sinkt die

Thromboplastinzeit in TK (RT) um 42,5% und in Plasma (RT) um 28,2%

innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und gefrorenem Plasma liegt eine

Erhohung der Thromboplastinzeit um 1.9% vor.

Thrombinzeit:

Vollblut TKRT  PlasmaRT Plasma-40°C || inSekunden | B 1.Tag| [l 8.Tag
15 Vollblut 191+1,1
13 TK RT 278+3,7 | 292+32
10,1
11 Plasma RT 202+15 | 21,9+1,6
c Plasma -40 °C 20,1+1,2
()
2 T-Test
=]
$ TK-Vollblut <0.001 <0.001
o)
TK-Frozen 0.0001 <0.001
PI(RT)-Vollblut [ 0.1267 0.0019
3 PI(RT)-Frozen 0.9049 0.0353
Abbildung 32: Genormte Verdnderung der Tabelle 29: Wertetabelle der

Thrombinzeit gegenuber Vollblut getestet direkt

nach

der

Abnahme.

Darstellung  mit

Standardabweichung.
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Wie aus Abbildung 32 und Tabelle 29 zu erkennen ist, erhoht sich die

Thrombinzeit geringfugig in TK (RT) um 5% und in Plasma (RT) um 8,4%

innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma (Plfrozen) liegt ein

Unterschied von 5,2% vor.

International Normalized Ratio:

Vollblut TKRT Plasma RT  Plasma -40°C B 1Tagll]l 8Tag
0,6 Vollblut 1,0+£0,0
TKRT 1,0£00 | 14+01
0,5
04 Plasma RT 1,0£0,0 1,2+0,0
04 Plasma -40 °C 1,0£0,0
0,3 T-Test
02 TK-Vollblut 0.0226 <0.001
0.2 TK-Frozen 0.1901 <0.001
0,1 PI(RT)-Vollblut | 0.3491 <0.001
0 0 0 0 PI(RT)-Frozen 0.9119 <0.001
0
Abbildung 33: Genormte Veranderung der Tabelle 30: Wertetabelle der
International Normalized Ratio gegenuber gemittelten International
Vollblut getestet direkt nach der Abnahme. Normalized Ratio mit
Darstellung mit Standardabweichung. Standardabweichung und

vergleichende T-Test Analyse.

Wie aus Abbildung 33 und Tabelle 30 zu erkennen ist, erhéht sich die

International Normalized Ratio in TK (RT) um 40% und in Plasma (RT) um 20%

innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt kein Unterschied

Vvor.
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4.6.2 Zusammenfassung der Ergebnisse fur Gerinnungsf  aktoren

Protein Fibrinogen (Clauss):

Vollblut TKRT Plasma RT Plasma40°C % 1. Ta 8.Ta
1 ol [t Te] W8T
Vollblut 24+05
TKRT 24+0,5 2606

PlasmaRT 23+05 2305

Plasma -40 °C 2305
T-Test
TK-Vollblut 0.9282 0.6046
TK-Frozen 0.7876 0.3932
-1 PI(RT)-Vollblut| 0.7079 0.5068

PI(RT)-Frozen 1.0000 0.7752

Abbildung 34: Genormte Veranderung des Tabelle 31: Wertetabelle des
Protein Fibrinogen-Wertes gegeniber Vollblut gemittelten Protein Fibrinogen-
getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung  Wertes mit Standard-
mit Standardabweichung. abweichung und vergleichende
T-Test Analvse.
Wie aus Abbildung 34 und Tabelle 31 zu erkennen ist, erhdht sich unwesentlich
das Fibrinogen in TK (RT) um 8,3% und in Plasma (RT) bleibt unverandert
innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma verringert sich Fibrinogen

um 4,3%.

Gerinnungsfaktor II:

Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma40°C [%6] . 1. Tag . 8. Tag
Vollblut 100,3+4,1
TKRT 99,4+5,7 [ 93,3+8,3

Plasma RT 976+50 | 86,3+6,2

Plasma -40 °C 989+7,1
T-Test
TK-Vollblut 07456 | 0.0655
TK-Frozen 08862 | 0.1945
PI(RT)-Vollblut| 03043 | 0.0002
-25 PI(RT)-Frozen | 07098 | 0.0032

Abbildung 35: Genormte Verdnderung des Tabelle 32: Wertetabelle des
Gerinnungsfaktors Il gegenliber Vollblut getestet  gemittelten Gerinnungsfaktors
direkt nach der Abnahme. Darstellung mit || mit Standardabweichung und

Standardabweichung. vergleichende T-Test Analyse.
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Wie aus Abbildung 35 und Tabelle 32 zu erkennen ist, sinkt der Faktor Il in TK
(RT) geringfuhgig um 6,1% und in Plasma (RT) um 11,6% innerhalb von 8

Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von 1,4% vor.

Gerinnungsfaktor V:

Vollblut TKRT Plasma RT Plasma40°C
30 [%] . 1. Tag . 8.Tag
Vollblut 1016 £15,2
I 1_5[ TKRT 104,8+185 | 59,1+14,5
_1,6| PlasmaRT | 100,0+16,9 | 758+11,3
Plasma -40 °C 103,1+17,9
-25.8 T-Test
TK-Vollblut 0.7351 <0.0001
TK-Frozen 0.8697 0.0002
PI(RT)-Vollblut 0.8525 0.0028
PI(RT)-Frozen 0.7415 0.0041

Abbildung 36: Genormte Veranderung des Tabelle 33: Wertetabelle des
Gerinnungsfaktors V gegenuber Vollblut getestet gemittelten Gerinnungsfaktors
direkt nach der Abnahme. Darstellung mit V mit Standardabweichung

Standardabweichung. und vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 36 und Tabelle 33 zu erkennen ist, sinkt der Faktor V in TK
(RT) um 43,6% und in Plasma (RT) um 27,7% innerhalb von 8 Tagen.
Zwischen Vollblut und Plasma liegt eine Erhéhung um 1,5% vor.

Gerinnungsfaktor VII:

Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma40°C 0,
20 [%0] . 1. Tag . 8. Tag
Vollblut 106,1£9,5
TKRT 102,4+11,6( 786 +15,9

Plasma RT 100,9+16,8|/ 69,6 +10,4

Plasma-40 °C 102,6 +12,5
T-Test

TK-Vollblut 0.5196 0.0015

TK-Frozen 0.9696 0.0072

PI(RT)-Vollblut| 0.4847 | <0.0001
PI(RT)-Frozen | 0.8285 0.0001

Abbildung 37: Genormte Veranderung des
Gerinnungsfaktors VII gegenuiber Vollblut getestet
direkt nach der Abnahme. Darstellung mit
Standardabweichung.

Tabelle 34: Wertetabelle des
gemittelten Gerinnungsfaktors
VIl mit Standardabweichung
und vergleichende T-Test
Analyse.
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Wie aus Abbildung 37 und Tabelle 34 zu erkennen ist, sinkt der Faktor VII in TK
(RT) um 23,2% und in Plasma (RT) um 30,9% innerhalb von 8 Tagen,

Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von 3,3% vor.

Gerinnungsfaktor VIII:

Vollblut TKRT Plasma RT Plasma 40°C [%] . 1.Tag . 8.Tag
Vollblut 79,3+21,2
TKRT 89,0+£17,2|48,3+10,8

Plasma RT 825+17,5| 453+£9,2

%

Plasma -40 °C 82,1+£19,0
T-Test

TK-Vollblut 0.3605 0.0039

TK-Frozen 0.4895 0.0011

PI(RT)-Vollblut| 0.7592 0.0016

PI(RT)-Frozen 0.9699 0.0004

Abbildung 38: Genormte Verdnderung des  Tabelle 35: Wertetabelle des

Gerinnungsfaktors ~ VIII  gegenuber  Vollblut  gemittelten Gerinnungsfaktors

getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung VIII mit Standardabweichung

mit Standardabweichung. und vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 38 und Tabelle 35 zu erkennen ist, sinkt der Faktor VIII in
TK (RT) um 45,7% und in Plasma (RT) um 45,1% innerhalb von 8 Tagen.
Zwischen Vollblut und Plasma liegt eine Erhéhung um 3, 5% vor.

Gerinnungsfaktor IX:

Vollblut TKRT Plasma RT Plasma40°C [%] . 1.Tag . 8.Tag
Vollblut 1004 +64
TKRT 99,1+78 | 875%+9,2

Plasma RT 974+75 | 825+87

S Plasma -40 °C 99,6 +8,3
T-Test
TK-Vollblut 0.7480 0.0087
TK-Frozen 0.9094 0.0214

PI(RT)-Vollblut| 0.4331 0.0006
PI(RT)-Frozen 0.6031 0.0021

Abbildung 39: Genormte Veradnderung des Tabelle 36: Wertetabelle des
Gerinnungsfaktors IX gegentber Vollblut getestet gemittelten Gerinnungsfaktors
direkt nach der Abnahme. Darstellung mit X mit Standardabweichung
Standardabweichung. und vergleichende T-Test
Analyse.
53



Wie aus Abbildung 39 und Tabelle 36 zu erkennen ist, sinkt der Faktor IX in TK
(RT) um 11,7% und in Plasma (RT) um 15,3% innerhalb von 8 Tagen,

Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von 0,8% vor.

Gerinnungsfaktor X:

Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma<40°C [%] . 1. Tag . 8. Tag
Vollblut 102,6 £15,1
TKRT 105,1+12,5| 94,6 £18,9

Plasma RT 100,1+13,4/ 80,1 +11,2

2 Plasma -40 °C 102,4+12,6
T-Test
TK-Vollblut 0.7400 0.3966
TK-Frozen 0.6875 0.3827
PI(RT)-Vollblut| 0.7473 0.0067
-40 PI(RT)-Frozen 0.7506 0.0035

Abbildung 40: Genormte Veranderung des  Tabelle 37: Wertetabelle des
Gerinnungsfaktors X gegenlber Vollblut getestet  gemittelten Gerinnungsfaktors
direkt nach der Abnahme. Darstellung mit X mjt Standardabweichung

Standardabweichung. und vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 40 und Tabelle 37 zu erkennen ist, sinkt geringflgig der
Faktor X in TK (RT) um 10% und in Plasma (RT) um 19.9% innerhalb von 8
Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von 0,2% vor.

Gerinnungsfaktor XI:

Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma 40 °C [%] o Tag. 8. Tag
20
Vollblut 93,5+10,6
TK RT 98,0+9,3 |89,3+10,2
Plasma RT 91,0+9,1 | 86,482
e Plasma -40 °C 91,8+7,7
o
T-Test
TK-Vollblut 0,8179 0,4576
TK-Frozen 0,9141 0,6126
PI(RT)-Vollblut| 0,6437 0,1812
.20 PI(RT)-Frozen 0,8702 0,2257

Abbildung 41: Genormte Verdnderung des  Tabelle 38: Wertetabelle des

Gerinnungsfaktors  XI  gegenuber Vollblut  gemittelten Gerinnungsfaktors

getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung Xl mit Standardabweichung

mit Standardabweichung. und vergleichende T-Test
Analyse.
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Wie aus Abbildung 41 und Tabelle 38 zu erkennen ist, sinkt geringfuigig der
Faktor XI in TK (RT) um 8,9% und in Plasma (RT) um 6,6% innerhalb von 8

Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von 1,9% vor.

Gerinnungsfaktor XII:

Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma<40°C 0,
400 [%] B 1Tag| 8 8.Tag
0.0 ; Vollblut 88,1 +30,6
20.0 ] [ | |TKRT 858 +30,3 | 95,1 27,9
10.0 7 4 PlasmaRT |855£27,8|925%26,1
0.0
20,0 —__.-__.-__.._ Plasma -40 °C 86,5+ 27,0
", ] -2
-10.0 = -3 = T-Test
- | TK-Vollblut 0.8862 0.6617
30,0 TK-Frozen 0.9617 0.5661
e PI(RT)-Vollblut| 0.8691 0.7780
40,0 PI(RT)-Frozen | 0.9465 0.6792

Abbildung 42: Genormte Veranderung des Tabelle 39: Wertetabelle des

Gerinnungsfaktors XII gegenuber Vollblut getestet  gemittelten Gerinnungsfaktors

direkt nach der Abnahme. Darstellung mit XII mit Standardabweichung

Standardabweichuna. und vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 42 und Tabelle 39 zu erkennen ist, erhoht sich der Faktor

XIl'in TK (RT) um 10,8% und in Plasma (RT) um 8,2% innerhalb von 8 Tagen.

Zwischen Vollblut und Plasma verringert sich der Gerinnungsfaktor XIl um 1,8%

Gerinnungsfaktor XIlII:

Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma<40°C
. [%] I 1.71ag| B 8.Tag
Vollblut 93,0+19,2
15
TK RT 855+18,3|91,9+21,6
5 0 PlasmaRT |85,9+16,7 | 83,4+20,4
2 5 ._1 Plasma -40 °C 84,8 +155
5 -7.5 T-Test
i TK-Vollblut 0.4664 0.9194
25 TK-Frozen 0.9352 0.4900
PI(RT)-Vollblut| 0.4711 0.3783
35 PI(RT)-Frozen | 0.8980 0.8891

Abbildung 43: Genormte Veradnderung des Tabelle 40: Wertetabelle des
Gerinnungsfaktors ~ XlII  gegenlber  Vollblut  gemittelten Gerinnungsfaktors
getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung w1 mit Standardabweichung
mit Standardabweichung. und vergleichende T-Test

Analyse.
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Wie aus Abbildung 43 und Tabelle 40 zu erkennen ist, erhoht sich der Faktor
XI'in TK (RT) um 7,5% und in Plasma (RT) sinkt um 3% innerhalb von 8

Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma verringert sich der Wert um 8.8%.

4.6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse fur Gerinnungsi

Antithrombin 1lI:
Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma<40°C
10 )
5

Abbildung 44:
Antithrombin Il
direkt nach der Abnahme.
Standardabweichung.

Genormte Veranderung des
gegenlber Vollblut getestet

Darstellung mit

Wie aus Abbildung 44 und Tabelle 41 zu

nhibitoren
[%] B 1 Tag| B 8 Tag
Vollblut 101,3+95
TKRT 97664 | 97,9+6,2
Plasma RT 96,0+6,9 | 92,0+6,7
Plasma -40 °C 93,0+7,1
T-Test

TK-Vollblut 0.4143 0.4436
TK-Frozen 0.2192 0.1928
PI(RT)-Vollblut| 0.2558 0.0535
PI(RT)-Frozen | 0.4361 0.7903

Tabelle 41: Wertetabelle des

gemittelten Antithrombin [l mit
Standardabweichung und
vergleichende T-Test Analyse.

erkennen ist, erhdht sich der

Antithrombin 1l in TK (RT) um 0,3% und in Plasma (RT) sinkt er um 4,2%

innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma verringert sich der Wert

um 8,2%.

Protein S (frei):

Vollblut

TKRT PlasmaRT Plasma<40°C

Abbildung 45: Genormte Veranderung des
Protein S (frei) gegentber Vollblut getestet direkt
nach  der  Abnahme. Darstellung  mit
Standardabweichung.

56

[%] B 1.7ag| B 8.Tag
Vollblut 107,4 + 14,4
TKRT 105,3+15,1] 69,0+8,5
Plasma RT 103,4 +14,51 81,3+11,3
Plasma -40 °C 99,6 £14,7
T-Test

TK-Vollblut 0.7920 <0.0001
TK-Frozen 0.4922 0.0003
PI(RT)-Vollblut| 0.6127 0.0021
PI(RT)-Frozen 0.6379 0.0202

Tabelle 42: Wertetabelle des

gemittelten Protein S (frei) mit
Standardabweichung und
vergleichende T-Test Analyse.



Wie aus Abbildung 45 und Tabelle 42 zu erkennen ist, sinkt der Protein S (frei)
in TK (RT) um 34.5% und in Plasma (RT) um 21.4% innerhalb von 8 Tagen.

Zwischen Vollblut und Plasma besteht ein Unterschied von 7,3%.

Protein S (Funktionell):

Vollblut
30

10

-10

%

-30
-50
-70
-90

Abbildung 46:
Protein S

(funktionel)

TKRT Plasma RT Plasma <40°C

-73.3

-78,8

Genormte Verédnderung des
gegenuber Vollblut

getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung
mit Standardabweichung.

[%] B 1 Tag| 8.Tag
Vollblut 92,6 +129
TKRT 97,8+164| 138+13
Plasma RT 955+135| 193+7,3
Plasma -40 °C 91,4 +15,7
T-Test
TK-Vollblut 0.5274 <0.0001
TK-Frozen 0.4709 <0.0001
PI(RT)-Vollblut| 0.6901 <0.0001
PI(RT)-Frozen | 0.6067 <0.0001
Tabelle 43: Wertetabelle des
gemittelten Protein S
(funktionel) mit  Standard-
abweichung und

vergleichende T-Test Analyse.

Wie aus Abbildung 46 und Tabelle 43 zu erkennen ist, sinkt drastisch der
Protein S (funktionell) in TK (RT) um 85,9% und in Plasma (RT) um 79.8%
innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von

1,3% vor.

Protein S (gesamt):

Vollblut
30

-10

-20

-30

Abbildung 47:

TKRT PlasmaRT Plasma 40°C]|

Genormte Veranderung des

Protein S (gesamt) gegenuber Vollblut getestet

direkt nach der

Abnahme. Darstellung mit

Standardabweichung.
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[96] B 1Tag I 8.Tag
Vollblut 80,2+ 15,8
TKRT 87,3+14,4(845+14,6
Plasma RT 89,0+17,4| 77,8£11,8
Plasma -40 °C 84,6 £16,5

T-Test

TK-Vollblut 0.7153 0.4902
TK-Frozen 0.7554 0.9882
PI(RT)-Vollblut| 0.8899 0.1154
PI(RT)-Frozen 0.6362 0.3849

Tabelle 44: Wertetabelle des
gemittelten Protein S (gesamt)
mit Standardabweichung und
vergleichende T-Test Analyse.



Wie aus Abbildung 47 und Tabelle 44 zu erkennen ist, sinkt der Protein S
(gesamt) in TK (RT) um 3,3% und in Plasma (RT) um 12,2% innerhalb von 8

Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt eine Erhéhung um 5,4% vor

Protein C (funktionell):

Vollblut

Abbildung 48:
Protein C

(funktionell)

TKRT

PlasmaRT Plasma40°C

Genormte Veranderung des
gegenlber Vollblut

getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung
mit Standardabweichung.

[%] I 1.7ag| [ 8.Tag
Vollblut 1221+17,6
TKRT 117,3+18,0{1055+ 10,8
PlasmaRT [111,6 +14,7/108,3+ 15,38
Plasma -40 °C 1156 +18,1
T-Test
TK-Vollblut 0.6164 0.0512
TK-Frozen 0.8687 0.2242
PI(RT)-Vollblut| 0.2649 0.1426
PI(RT)-Frozen 0.6675 0.4210
Tabelle 45: Wertetabelle des
gemittelten Protein C
(funktionell) mit  Standard-
abweichung und

vergleichende T-Test Analyse.

Wie aus Abbildung 48 und Tabelle 45 zu erkennen ist, sinkt der Protein C
(funktionell) in TK (RT) um 10,1% und in Plasma (RT) um 3% innerhalb von 8
Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von 5,3% vor.

Protein C (Immunologisch):

Vollblut

TKRT PlasmaRT Plasma<40°C

-30

Abbildung 49:

Genormte Veranderung des

Protein S (immunologisch) gegentber Vollblut
getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung
mit Standardabweichung.
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[%] I 1tadll 8. Tag
Vollblut 81,1+125
TKRT 79,8+9,0 | 86,4159
Plasma RT 83,4+149 | 82,1 +15,1
Plasma -40 °C 77,6 £19.3

T-Test

TK-Vollblut 0,8173 0,5044
TK-Frozen 0,7956 0,3703
PI(RT)-Vollblut 0,7641 0,8947
PI(RT)-Frozen 0,5422 0,6345

Tabelle 46: Wertetabelle des

gemittelten

Prote

in S

(immunologisch) mit Standard-

abweichung

und

vergleichende T-Test Analyse.




Wie aus Abbildung 49 und Tabelle 46 zu erkennen ist, erh6ht sich der Protein C
(immunologisch) in TK (RT) um 8,2% und in Plasma (RT) sinkt um 1,6%

innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma sinkt der Wert um 4,3%.

4.6.4 Zusammenfassung der Ergebnisse fur Aktivierung smarker
D-Dimere (immunologisch):
Vollblut TKRT PlasmaRT Plasma<40°C [6] B 1Tag| 8. Tag
! Vollblut 0,2+0,1
TKRT 0,2+0,1 0,2+0,1
Plasma RT 0,2+0,1 0,2+0,1
® 0.0
0 TO 0.0, 0.0 . O-OT Y 0.0, Plasma -40 °C 02+0,1
I I 1 1 I =
TK-Vollblut 0.9752 0.7524
TK-Frozen 1.0000 0.7049
PI(RT)-Vollblut 0.7952 0.9721
o PI(RT)-Frozen 0.7485 1.0000
Tabelle 47: Wertetabelle des

Abbildung 50: Genormte Veranderung des D-
Dimere (immunologisch) gegentber Vollblut
getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung
mit Standardabweichung.

gemittelten

D-Dimere

(immunologisch) mit Standard-
abweichung und vergleichende

T-Test Anal

yse.

Wie aus Abbildung 50 und Tabelle 47 zu erkennen ist, bleiben D-Dimere sowohl

in TK (RT) als auch in Plasma (RT) unverdndert innerhalb von 8 Tagen.

Zwischen Vollblut und Plasma liegt ebenfalls kein Unterschied vor.

Prothrombinfragmente F1+F2:

Vollblut TKRT

PlasmaRT Plasma<40°C

40
20

0
*20
-40
-60
-80
-100

Abbildung 51: Genormte Ver&nderung der
Prothrombinfragmente F1+F2 gegeniber
Vollblut getestet direkt nach der Abnahme.
Darstellung mit Standardabweichung.
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[96] . 1. Tag . 8. Tag
Vollblut 118,4+34,5
TKRT 104,8 +30.9| 56,6 + 19,9
PlasmaRT |951+265|556+175
Plasma -40 °C 91,1 +249
T-Test
TK-Vollblut 0.4496 0.0011
TK-Frozen 0.3791 0.0124
PI(RT)-Vollblut| 0.1794 0.0007
PI(RT)-Frozen 0.7753 0.0080
Tabelle 48: Wertetabelle des
gemittelten Prothrombin-
fragmentes F1+F2 mit
Standardabweichung und

vergleichende T-Test Analyse.



Wie aus Abbildung 51 und Tabelle 48 zu erkennen ist, sinkt der
Prothrombinfragment F1+F2 in TK (RT) um 46% und in Plasma (RT) um 41,5%
innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt ein Unterschied von
23,1% vor.

4.6.5 Zusammenfassung der Ergebnisse fir Sonstige

APC-Resistenz:

Vollblut TKRT Pl RT Pl 40°C
5 Ol u asma asma . 1.Tag . 8.Tag
Vollblut 48+0,6
2
TKRT 31+0,5 24+04
1 Plasma RT 47+03 49+03
S Plasma -40 °C 46+0,3
T-Test

-1 TK-Vollblut <0.0001 <0.0001
2 TK-Frozen <0.0001 <0.0001
PI(RT)-Vollblut| 0.6471 0.6711
-3 : PI(RT)-Frozen | 0.8312 0.1244

Abbildung 52: Genormte Veranderung der APC- Tabelle 49: Wertetabelle der
Resistenz gegeniiber Vollblut getestet direkt nach ~ gemittelten APC-Resistenz mit
der Abnahme. Darstellung mit  Standardabweichung und
Standardabweichuna. vergleichende T-Test Analyse.

Wie aus Abbildung 52 und Tabelle 49 zu erkennen ist, sinkt der APC-Resistenz
in TK (RT) um 22,6% und in Plasma (RT) erhoht sich unwesentlich um 4,2%
innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma sinken die Werte um
4,2%.
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Von Willebrand-Faktor:

Vollblut TK RT Plasma RT Plasma -40 °C %] . 1.Tag . 8. Tag
60
Vollblut 89,5+16,6
50
a0 TK RT 91,0+14,9 |117,4+22,6
30 27,9 PlasmaRT [8882+135|866+134
X
o Plasma -40 °C 88,1 +13,0
10 15 T T - T-Test
o 0 ' TK-Vollblut 0.8611 0.0198
10 0,7 |-0,7 14 TK-Frozen 0.7060 0.0102
i L T I PI(RT)-Vollblut| 0.9273 0.7265
-20 PI(RT)-Frozen | 0.9308 0.8347

Abbildung 53: Genormte Verénderung des von  Tapelle 50: Wertetabelle

Willebrand-Faktor gegenuber Vollblut getestet  ges gemittelten von

direkt nach der Abnahme. Darstellung mit Willebrand-Faktor mit

Standardabweichung. Standardabweichung  und
vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 53 und Tabelle 50 zu erkennen ist, erhéht sich der VWF in
TK (RT) um 29% und sinkt in Plasma (RT) um 2, 5% innerhalb von 8 Tagen.

Zwischen Vollblut und Plasma sinkt der vVWF um 1, 6%.

Kollagen-Bindungsaktivitat:

Vollblut TK RT Plasma RT Plasma -40 °C
[%] 1. Tag 8.Tag
o | |
Vollblut 90,4 +13,0
40
20 TK RT 89,6 + 14,8 [109,6 + 19,4
20 19,2 PlasmaRT |864+17,0|913+155
0\010 T T T Plasma -40 °C 88,1+10,6
0 0 T-Test
0,8 T a TK-Vollblut 0.9210 0.0462
-10 | 4| -4 3f
1 TK-Frozen 0.8304 0.0219
-20 - PIRT)-Vollblut| 0.6277 | 0.9103
-30 PI(RT)-Frozen | 0.8203 0.6661

Abbildung 54: Genormte Veranderung der Tabelle 51: Wertetabelle
Kollagen-Bindungsaktivitait — gegeniiber  Vollblut der gemittelten Kollagen-

getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung mit  Bindungsaktivitat mit

Standardabweichung. Standardabweichung und
vergleichende T-Test
Analyse .
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Wie aus Abbildung 54 und Tabelle 51 zu erkennen ist, erhdht sich der Kollagen-
Bindungsaktivitat in TK (RT) um 22,3% und in Plasma (RT) um 5,6% innerhalb

von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma sinkt der Wert um 2,6%.

Ristocetin-Cofaktor:

Vollblut TK RT Plasma RT Plasma -40 °C [%] . 1. Tag . 8.Tag
60 Vollblut 814+234
50
40 TKRT 72,4+20,0 (9714316
30 PlasmaRT 724+205(66,1+17,7
\320 Plasma -40 °C 72,6+218
10 0
0 T-Test
-10 TK-Vollblut 0.4523 0.3071
-20 TK-Frozen 0.9825 0.1132
30 PI(RT)-Vollblut|  0.4567 0.1906
-40 PI(RT)-Frozen | 0.9827 0.5497
Abbildung 55: Genormte Veranderung des  Tabelle 52: Wertetabelle
Ristocetin — Faktors gegenuber Vollblut  des gemittelten Ristocetin

getestet direkt nach der Abnahme. Darstellung mit
Standardabweichung.

— Co - Faktors mit
Standardabweichung und
vergleichende T-Test
Analyse.

Wie aus Abbildung 55 und Tabelle 52 zu erkennen ist, erh6éht sich der
Ristocetin-Cofaktor in TK (RT) um 34,1% und sinkt in Plasma (RT) um 8,7%

innerhalb von 8 Tagen. Zwischen Vollblut und Plasma liegt eine Verringerung

um 10,8% vor.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Verdnderungen verschiedener
Parameter der Gerinnung in Thrombozyten- und Plasmakonzentraten wahrend
der achttagigen Lagerung bei Raumtemperatur und vergleicht diese mit

Ausgangswerten vom Spender (Vollblut) und bei -40°C gelagertem Plasma.

Es wurden keine signifikanten und klinisch relevanten Veranderungen der
plasmatischen hamostatischen Kapazitdt des Plasmas fir Fibrinogen,
Gerinnungsfaktor Xl, XII und Xlll, Protein S und C (quantitative Messung),

Antithrombin 1ll, D-Dimere und Ristocetin-Cofaktor nachgewiesen.

Es kam zu einer signifikanten Veranderung wahrend der Lagerung bei PTT,
Quick, Thrombinzeit, Gerinnungsfaktoren V, VII, VIII und IX, Protein S und C
(funktionelle Messung) und Prothrombinfragmente F1+F2. Dabei kommt es
insbesondere in Thrombozytenkonzentraten zu den starksten Abweichungen
vom Ausgangswert, mdaglicherweise durch Kontakt zur prokoagulatorischen
Thrombozytenoberflache. Erwartungsgemald waren die Verdnderungen am 8-

Tages-Wert am grof3ten.

Gerinnungsfaktor I und X zeigten in Thrombozytenkonzetraten keine
signifikanten Veranderungen, hingegen kam es zu signifikanten Veranderungen

in Raumtemperatur gelagertem Plasma.

Bei Willebrand-Faktor, Kollagen-Bindungsaktivitat und APC-Resistenz kam es
zu signifikanten Veranderungen in Thrombozytenkonzetraten, nicht jedoch in
bei Raumtemperatur gelagertem Plasma.

In unseren Untersuchungen zeigte die Thromboplastinzeit in bei
Raumtemperatur gelagertem TK und Plasma innerhalb von acht Tagen eine
Abnahme, bei TK um 40% und PL um 30% im Vergleich mit Vollblut und bei

-40°C gefrorenem Plasma.

Im anderen Globaltesten wurde folgendes beobachtet:
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Bei der Partiellen Thromboplastinzeit (PTT) nahmen innerhalb von acht Tagen
in Raumtemperatur gelagerte Thrombozytenkonzetrate, Plasma, und auch bei
40°C gefrorenem Plasma im Vergleich zu Vollblut-Werten maximal 13% zu, was

fur die hamostatische Funktion wohl keine signifikante Rolle spielt.

Bei der Thrombinzeit (TZ) erhéhen sich sowohl die TK- und PLrt—Werte, als

auch Werte von bei -40°C gefrorenem Plasma im Vergleich zu Vollblut-Werten

geringflgig.

Bei den Gerinnungsfaktoren II, V, VII, VIII, IX und X wurde bei Raumtemperatur
gelagerten TK- und Plasma-Werten eine Abnahme beobachtet. Vor allem
nahmen die TK-Werte des Faktors V (43%), des Faktors VIl (23%) und des
Faktors VIII (45%), als auch die PLrt-Werte des Faktors V (27%), des Faktors
VII (30%), des Faktors VIII (45%) und des Faktors X (20%) ab. Jedoch ist auch
diese Restaktivitit noch ausreichend fir eine suffiziente hamostatische
Aktivitat.

Die Werte des Fibrinogens, des Faktors Xll, auch TK-Wert des Faktors Xl

erhohen sich unwesentlich, wirkte damit unbedeutend auf eine Hamostase.

Bei Gerinnungsinhibitoren sank die funktionelle Aktivitat der Faktoren ab bei
nahezu unveranderter Gesamtkonzentration. Die Werte der Marker, welche
eine Gerinnungsaktivierung anzeigen (Prothrombinfragmente 1+2 sinken
signifikant, D-Dimer-Werte blieben unverandert) weisen darauf hin, dass es zu

keinen wesentlichen Gerinnungsvorgangen wahrend der Lagerung kommit.

Im TK erhdhen sich die bei von Willebrand-Faktor um 29%, bei Kollagen-
Bindungsaktivitat um 22% und Ristocetin-Cofaktor um 34%, die Plasma-Werte
dieser Faktoren veréandert sich um knapp 10%. Die ist ein mdglicher Hinweis
auf die Freisetzung der von Willebrand-Faktors aus den Granula der gelagerten

Thrombozyten.

Bislang wurden nur wenige systematische Untersuchungen zur Verdnderung

von plasmatischen Gerinnungskomponenten in Thrombozytenkonzentraten
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publiziert. Eine Studie an der Universitat Pittsburgh (Pennsylvania) zeigte, dass
nach Transfusion von TK nach 8 Stunden Lagerung noch ausreichende
Mengen von Gerinnungsfaktoren nachgewiesen wurden, um die INR- Werte bei
95% der Patienten mit leichter Gerinnungsstérung zu stabilisieren [Triulzi,
2006]. An der Universitat Leiden (Niederlande) wurde frisch gefrorenes Plasma
und Plasma nach 28-tagiger Lagerung bei +4°C verglichen. Es wurde keine
Veréanderung in Viskositat und keine Immunkomplexbildung festgestellt, auch
Fibrinogen blieb unverandert. Dagegen zeigte sich eine Erhdhung der
Prothrombinzeit um 2,5 Sekunden, Faktor V sank auf 58-64% und Faktor VI
auf 36% in beiden Proben. PTT und pH-Werte waren minimal erhoht. Die
Ergebnisse zeigen, dass Plasma mit ausreichender Restaktivitdit an
Gerinnungsfaktoren in nicht gefrorenem Zustand gelagert werden kann, so dass
noch eine Klinisch signifikante hamostatische Wirkung erhalten bleibt [Smak,
1993].

Eine Studie an der Charite in Berlin untersuchte die Aktivitat verschiedener
Gerinnungsfaktoren im Frischplasma bei +4°C Lagerung Uber 6 Tage. Dazu
wurde Plasma entnommen, eingefroren, aufgetaut und auf Veranderung der
Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren im Vergleich zum Studienbeginn analysiert.
Zusammen alle  Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren  blieben im
Referenzbereich, was der Qualitatssicherungsvorschriften entspricht [Von
Heymann, 2009].

An der Universitat in Wien wurde eine ahnliche Studie durchgefuihrt. In dieser
Studie wurden fiinf Plasma Einheiten aufgetaut, bis 20°C erwarmt, danach
abgekihlt und bei +4°C fur 6 Tage gelagert. Am Tag O, 1, 2, 3, 6 wurde die
Aktivitat der Gerinnungsfaktoren 11, V, VI, VIII, IX, X, XI, XIlI, Fibrinogen, AT-III,
Protein C und S gemessen. Das aufgetaute Plasma enthielt ausreichende
koagulatorische Aktivitdit und Plasmaproteine und wéare auch unter diesen
Lagerungsbedingungen bei entsprechender Indikation fir die Transfusion
geeignet [Buchta, 2004].

In einer Studie der Karolinska Universitat in Stockholm wurden 39 Einheiten
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Vollblut entnommen, 20 Einheiten wurde bei -74°C als frisch gefrorenes Plasma
(“fresh frozen") eingefroren und 19 Einheiten bei +4°C als frisches Plasma
(FLP) fur 28 Tage gelagert. Am Tag 14 und 28 wurden die Gerinnungsfaktoren
V und VIII sowie die D-Dimere ausgewertet. Die Faktoren V und VIII waren um
25% bis 50% abgesunken, D-Dimere blieben unverandert. Daraus wurde
gefolgert, dass die Konzentration der Faktoren V und VIII fur die
Aufrechterhaltung hormoneller H&amostase ausreichend erhalten bleibt
[Bostrom, 2007].

In einem weiteren an der Universitdt Boston (USA), durchgefiihrten Versuch
wurde 10 Spendern Vollblut entnommen, zentrifugiert und in zwei Einheiten
frisch gefrorenes Plasma sowie frisches Plasma geteilt. Eine Einheit wurde bei
+4°C, die zweite Einheit bei +22 °C fur 8 Stunden gelagert. Danach verblieben
beide Einheiten flr 16 Stunden bei Raumtemperatur. Im néachsten Schritt wurde
das Plasma jeder Einheit separiert, bei -18°C eingefroren und untersucht. Als
Ergebnis zeigte sich eine Reduzierung des Faktor VIII um 13% nach 8 Stunden,
sowie um 15-20% nach 24 Stunden. Die Blutgerinnungsaktivitdt mit Ausnahme
von Faktor VIII zeigte Uber 24 Stunden Lagerzeit keine signifikante
Veranderung. In der klinischen Anwendung hat somit Uber 24-Stunden bei
Raumtemperatur gelagertes Plasma vergleichbare Eigenschaften wie frisches
Plasma [O’ Neill, 1999].

Die in dieser Dissertation erzielten Ergebnisse reihen sich widerspruchslos in
die publizierten Daten obiger Forschungsgruppen ein. Die Erkenntnis, dass
hamostaseologische Faktoren ihre hamostatische Kapazitdt auch unter
ungunstigen Lagerungsbedingungen behalten, kann bei Infusionen von Frih-
oder Neugeborenen von grof3er Bedeutung sein. Neugeborene sind aufgrund
ihres geringen Gesamtblutwohlumens, der zum Teil noch nicht voll entwickelten
Organfunktionen und des unreifen Immunsystems besonders anfallig far
unerwinschte Wirkungen der Transfusion. Dies gilt umso mehr fur
Frihgeborene, speziel mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1000 kg.
Nutzen und Risiken der Fremdbluttransfusion sowohl hinsichtlich der aktuellen
Krankheitssituation als auch hinsichtlich der weiteren Lebensperspektive

besonders sorgfalltig abgewogen werden missen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Veranderungen der wichtigsten
hamostatischen Komponenten der plasmatischen Gerinnung in Thrombozyten-
und Plasmakonzentraten wahrend der achttagigen Lagerung bei
Raumtemperatur. Es wurden keine signifikanten und Kklinisch relevanten
Verénderungen der plasmatischen hamostatischen Kapazitat des Plasmas fir
Fibrinogen, Gerinnungsfaktor XI, XIl und XIll, Protein S und C (quantitative
Messung), D-Dimere, von Willebrand-Faktor, Kollagenbindungs-aktivitdt und
Ristocetin-Cofaktor nachgewiesen. Es kam jedoch zu einer zeitabh&ngigen
Verdnderung wahrend der Lagerung bei PTT, Quick, Thrombinzeit,
Gerinnungsfaktoren II, V, VII, VIII, IX, und X, Antithrombin Ill, Protein S und C
(funktionelle Messung), Prothrombinfragmente F1+F2 und APC-Resistenz.
Diese Veradnderungen fanden sich zudem insbesondere in den gelagerten
Thrombozytenkonzentraten. Die wenigen, in der Literatur verfigbaren
Untersuchungen zeigen Ergebnisse, die den unseren vergleichbar sind. Erstmal
wurden mit dieser Dissertationsarbeit jedoch umfassend alle diese Parameter in
einem Ansatz verglichen. Vorausgesetzt, dass hamostaseologische Faktoren
auch unter ungunstigen Lagerungsbedingungen weitgehend ihre hamostatische
Kapazitat behalten, kann bei Infusionen von Frih- oder Neugeborenen
praktische Bedeutung erlangen, da die plasmatische hamostatische Kapazitat
in Thrombozytenkonzentraten nun in den Gesamtbedarf einbezogen werden
kann. Ebenso kénnen vereinfachte Lagerbedingungen (Raumtemperatur versus
Tiefkihlung) in Krisensituationen enorme logistische Vorteile mit sich bringen.
Weitere, insbesondere klinische Transfusionsstudien missen nun zeigen, ob
die ex vivo gewonnenen Erkenntnisse zur Haltbarkeit hamostatischer
Gerinnungsfaktoren sich in den klinisch-praktischen Einsatz tbertragen lassen.
Mit unseren Versuchen wollten wir auch dazu beitragen, zukinftig moéglichst
schnelle und praktikable Therapievorschlage fir Notfélle bereitzustellen. Eine
bedeutende Rolle kann das bei Raumtemperatur gelagerten Plasma in der
Transfusionsmedizin, Notfallmedizin, bei Operationen und in Kriseneinsatzen
spielen. Es bleiben noch viele Fragen zu diesem Thema offen. Diese Arbeit

wird zu weiterer Forschung anregen.
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