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Referat

Zielstellung: Eine erhdhte Thrombozytenzahl stellt eine haufige Begleitstérung bei
schwerkranken Patienten dar. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Atiologie und die
klinische Relevanz einer Plattchenzahl tiber 450x10°%!1 in einem intensivmedizinischen
Patientenkollektiv zu analysieren. Methoden: Wir flhrten eine retrospektive
Beobachtungsstudie an Patienten durch, die innerhalb eines Zeitraums von 45-
Monaten auf die interdisziplinare Intensivstation flir mindestens 4 Tage aufgenommen
wurden. Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 150x10% wurden aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen, mit Ausnahme der Patienten, die eine Plattchen-
Zahl sowohl unter 150x10%1, als auch Uber 450x10%!I hatten. Die statistische Analyse
zur Bestimmung des Einflusses der schweren Krankheitsentitaten auf das Auftreten
einer Thrombozytose, sowie der Assoziation der erhohten Plattchenzahl mit einer
Thromboembolie, intensivmedizinischer Verweildauer und Mortalitat, erfolgte mittels
uni- und multifaktoriellen Regressionsanalysen. Ergebnisse: Von insgesamt 752
Patienten mit mindestens 4 Tagen Verweildauer konnten gem&fR der Ein- und
Ausschlusskriterien 307 Patienten in die Analyse einbezogen werden. 119 Patienten
konnten der Thrombozytosegruppe (Plattchenzahl >450x10% in mindestens einer
Untersuchung) und 188 Patienten der Kontrollgruppe (Plattchenzahl 150x10%/I-
450x10°%1) zugeordnet werden. Als unabhangige Risikofaktoren einer Thrombozytose
wurden ein SIRS, eine Beatmungstherapie, eine akute Hamorrhagie und ein jingeres
Alter nachgewiesen (p<0,005). Die Thromboembolie des vendsen Ursprungs war mit
dem Auftreten der Thrombozytose signifikant assoziiert (p=0,009). Die
durchschnittliche ITS-Verweildauer war in der Thrombozytosegruppe signifikant langer
als in der Kontrollgruppe (p<0,0001). Die Mortalitat lag in der Thrombozytosegruppe
bei 11,7% und bei 14,9% in der Kontrollgruppe, wobei die Patienten mit einer
Thrombozytose einen wesentlich hdheren initialen Schweregrad der Erkrankung hatten
(SAPS lI: 55 vs. 49 Punkte, p<0,001). In der multifaktoriellen Regressionsanalyse war
die Thrombozytose signifikant mit einer Risikosenkung der intensivstationdren
Mortalitat assoziiert (p=0,019). Folgerungen: Eine Thrombozytose ist bei
intensivmedizinischen Patienten mit dem Auftreten schwerer Komorbiditdten und mit
einem erhohten Risiko einer venésen Thromboembolie assoziiert. Sie verlangert die
intensivmedizinische Verweildauer. Trotzdem senkt eine Thrombozytose das

Mortalitatsrisiko und kann somit als ein Pradiktor fiir eine bessere Prognose dienen.

Banach, Marta: Relevanz der Thrombozytose bei intensivmedizinischen Patienten,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 51 Seiten, 2017
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Verzeichnis der Abklrzungen

ACS Akutes Koronarsyndrom, engl. acute coronary syndrome
Angio-CT Computer Tomography Angiography

ARF Akutes Nierenversagen, engl. acute renal failure
BMI Body-Mass-Index

95%-Cl 95%-Konfidenzintervall

etal. et alia

FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion

ITS Intensivtherapiestation

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MOF Multiorganversagen, engl. multi organ failure
NMH Niedermolekulares Heparin

OR Odds ratio

p-Wert Signifikanzwert, engl. p-value

paCO2 arterieller Kohlendioxidpartialdruck

paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck

SAPS I Simplified acute physiology score |l

+SD Standardabweichung, engl. standard deviation
SIRS Systemic inflammatory response syndrome
TPO Thrombopoietin

TVT Tiefe Venenthrombose

UFH Unfraktioniertes Heparin

VTE Venose Thromboembolie



Einleitung

1 Einleitung

Die Veranderungen der Anzahl der Thrombozyten und deren Bedeutung bei kritisch
kranken Patienten sind seit mehreren Jahren immer wieder ein Gegenstand
intensivmedizinischer Forschungsarbeiten. Zahlreiche Studien weisen nach, dass die
Anzahl der Thrombozyten mit der Prognose der intensivmedizinischen Patienten
durchaus korreliert [1-3]. Eine verminderte Thrombozytenzahl, ein klinisch signifikanter
Abfall sowie die fehlende Erholung der Plattchenzahl zeigen sowohl bei internistischen
als auch bei chirurgischen Intensivpatienten eine Korrelation mit erhéhter Letalitat [1-
2,4-6]. Die Ursachen der erniedrigten Thrombozytenzahl bei intensivmedizinischen
Patienten sowie deren Folgen wurden ausgiebig untersucht [4-6]. Allerdings tritt oft bei
schwer erkrankten Patienten auch eine erhdhte Thrombozytenzahl (Thrombozytose)
auf. Die angegebene Haufigkeit der Thrombozytose bei schwerkranken Patienten
variiert bei den Autoren und hangt von Definition und Patientenkollektiv ab [7-10]. Unter
Bertcksichtigung der modifizierten WHO Definition der essentiellen Thrombozythamie
[11] mit UGber 450x10% Thrombozyten in mindestens einer Laboruntersuchung als
untere Grenze der Thrombozytose, kann diese, laut der aktuellen medizinischen
Literatur, bei einem Viertel bis sogar fast einem Drittel der intensivmedizinischen
Patienten nachgewiesen werden [7-8]. Die Zahl der bisher publizierten Studien
beziehungsweise Analysen zur erhdhten Thrombozytenzahl bei schwerkranken
Patienten ist sehr limitiert. Die Atiologie und klinische Relevanz der Thrombozytose im
meist sehr komplexen intensivmedizinischen Krankheitsverlauf, der durch viele
Komorbiditaten und Komplikationen gekennzeichnet ist, werden kontrovers diskutiert.
Obwohl die erhghte Plattchenzahl als ein Risikofaktor fur thromboembolische
Komplikationen sowohl bei internistischen als auch bei chirurgischen und
traumatologischen Patienten betrachtet wird [8-9,12-13] und sogar als ein
unabhangiger Pradiktor der Krankenhausmortalitdt bei internistischen Patienten
postuliert wird [12], verschlechtert eine Thrombozytose die Prognose der
schwerkranken Patienten anscheinend nicht. Im Gegenteil, sie wurde in bisherigen
Studien bei intensivmedizinischen Patienten mit geringerer Mortalitat [7,9], aber auch
gleichzeitig mit einer deutlich langeren intensivmedizinischer Verweildauer assoziiert
[7,10].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven Analyse einer
intensivmedizinischen interdisziplinaren Patientenpopulation, eine Verifizierung der
bisherigen Daten beziglich der klinischen Bedeutung der Thrombozytose und

gegebenenfalls weitere bedingende Ko-Faktoren herauszuarbeiten.
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1.1 Physiologische Grundlagen

1.1.1 Funktion der Blutplattchen

Thrombozyten spielen als kernlose Blutzellen zu allererst eine wesentliche Rolle in der
Hamostase und Thrombusbildung. Als die kleinsten Zellen des Blutes sind sie am
AulRenrand des Blutstroms in unmittelbarer Nahe der GefaBwand konzentriert. Daher
kénnen sie rasch auf lokale Wanddefekte des BlutgefaRes reagieren, bei denen die
physiologische Bedeckung mit Endothel zerstort oder hochgradig verandert ist.
Thrombozyten verfiigen Uber zahlreiche Adhasionsmolekile (Glykoprotein Ib-1X-V, GP
la/lla, GP lib/llla), die als Rezeptoren fir die verschiedenen Gerinnungsfaktoren und
subendotheliales Kollagen (z.B. Kollagentyp 1V) dienen, sowie uber zahlreiche
Granula, die eine Fille von Mediatoren (u.a. ADP, Serotonin, Kalikrein, Fibrinogen,
Fibronektin, vWF, TXA2, PF3, PF4, PAI) enthalten. Nach Aktivierung der
Thrombozyten durch den Kontakt mit den adhasiven Oberflachen des subendothelialen
Kollagens bei GefaRwanddefekten nehmen die thrombozytdren Adhasionsmolekiile
einen bindungsstarken Zustand ein. AnschlieBend erfolgt eine Reihe aufeinander
abgestimmter Reaktionen (Adhasion, Formveranderungen, Sekretion, Aggregation) die
zunéachst zur Bildung eines weniger stabilen Primarthrombus und in der Interaktion mit
plasmatischen Gerinnungsfaktoren zur Entstehung eines stabilen Sekundéarthrombus
fuhren. Die aus aktivierten Thrombozyten freigesetzten Mediatoren sind an allen Stufen
der Blutstillung, Wundheilung und Angiogenese beteiligt [14].

Neben der Funktion des Haupttragers der primaren Hamostase und der
Schlusselposition in der sekundaren Hamostase spielen die Thrombozyten und ihre
Mediatoren auch eine wesentliche Vermittlerrolle im inflammatorischen Geschehen und
bei den Abwehrmechanismen. Durch ihre Adhasion an die neutrophilen Granulozyten
beglnstigen sie die massenhafte Rekrutierung von Neutrophilen am Inflammationsort
[14-16]. Die aus aktivierten Thrombozyten freigesetzten Mediatoren stimulieren die
Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen, welche die Induktion und
Beschleunigung der systemischen Entzindungsreaktion (SIRS, systemic inflammatory
response syndrome) vermitteln [15-17].

Neben diesen positiven Effekten hat die Aktivierung von Blutplattchen auch potentiell
schadliche Folgen. |hre Aggregation am Inflammationsort und Adhésion an die
Neutrophilen und Endothelzellen fihrt zu einer Behinderung der Mikrozirkulation.
Daraus resultiert eine Organminderperfusion und als Folge dessen eine
Organdysfunktion sowie ein Organversagen bei schwerkranken Patienten [18-21]. Die
pro-inflammatorischen Zytokine stammen grof3tenteils aus den Blutplattchen und

induzieren zusétzlich die pathologischen Verénderungen in der Expression von
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Enzymsystemen, welche den zellularen oxydativen Stress im Rahmen des septischen
Schocks begunstigen und zur Entwicklung des Multiorganversagens beitragen [17].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Blutplattchen durch die Verkntpfung
der pro-koagulatorischen und pro-inflammatorischen Eigenschaften (Abbildung 1) zwei
Antwortsysteme verzahnen, die bei schwerkranken Patienten eine wesentliche Rolle

spielen: die Hamostase und die Inflammation.

primare Hamostase plasmatische Gerinnung
Thrombozytenaktivierung igt;{?:'mlt;rsanoses, PF3 ———> Matrix fir

e Thrombozytenprotein Faktoraktivierung
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Aggregation PAF bosthenin —> Retraktion

Thrombozytenadhésion Regulation der Hamostase

/ Fibronektin
adhésive — ghg%'é}go PF4 Heparin-Antagonist
Matrixproteine <—___ p : ap-Anti-
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Leitstruktur
Fibrinfaden —> fiir wandernde
Endothelzellen

Abbildung 1. Rolle der Blutplattchen und ihrer Mediatoren [14].

1.1.2 Regulation der Thrombopoese

Thrombozyten werden im Knochenmarksinus aus determinierten Stammzellen (CFU-
Meg) Uber die Zwischenstufen der Megakaryoblasten und Megakaryozyten gebildet.
Aus jedem Megakaryozyten entstehen aus Abspaltungen des Zytoplasmas mehrere
tausend Thrombozyten, deren mittlere Lebenszeit im peripheren Blut 7-10 Tage
betragt. Die Thrombopoese dauert normalerweise circa 10 Tage, wobei taglich unter
,Steady-state“ Bedingungen ungefahr 1x10"" neue Blutplattchen gebildet werden. Die
Synthese kann im Zustand eines erhOhten Bedarfs um das 10-fache gesteigert
werden [14,22]. Der Thrombozytenabbau erfolgt vor allem im retikuloendothelialen

System der Milz und weniger in der Leber und im Knochenmark.
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Der Hauptwachstumsfaktor der Thrombozyten und der primare Regulator der
Thrombopoese ist Thrombopoietin (TPO), ein saures Glycoprotein, welches in der
Leber, in der Niere, im Knochenmark sowie in den Skelettmuskeln synthetisiert und ins
Blut sezerniert wird. Die Regulation der TPO-Produktion und der Thrombopoese
erfolgt hauptsachlich durch Rickkopplung dber die Zahl der zirkulierenden
Thrombozyten. Sie tragen ebenso wie ihre Vorstufen im Knochenmark einen
hochaffinen Thrombopoietin-c-Mpl-Rezeptor auf der Oberflache, der das zirkulierende
Hormon bindet und aus dem Blut entfernt [22]. Demzufolge sind normalerweise der
Blutspiegel des TPO und die Intensivitat der Thrombopoese umgekehrt proportional zu
der Zahl der zirkulierenden Plattchen [23]. Dementsprechend steigt die Produktion und
Freisetzung von TPO wund die Thrombopoese wahrend eines erhOhten
Thrombozytenverlustes beziehungsweise eines erhohten -verbrauchs.

Dennoch ist die Thrombozytenzahl nicht die alleinige Determinante fir den
Serumspiegel des TPO und somit fiir die Thrombopoese [24-25]. Die hepatische TPO
Produktion wird durch die Zytokine der Akutphase der Entziindung wie Interleukin-6
(IL-6), TNF-q, Interleukin-3, Interleukin-11, sowie durch die endogenen Stresshormone
(Katecholamine) stark gesteigert [22,26-27]. Unter diesen Umstanden wird eine
erhohte Thrombozytenzahl allerdings durch einen erhéhten TPO Spiegel begleitet
[28]. Diese hamatopoetische Reaktion hat eine signifikante Bedeutung in diesem
Zusammenhang, da sowohl der IL-6 Spiegel als auch der Spiegel der anderen pro-
inflammatorischen Zytokine und der endogenen Katecholamine bei schwerkranken
Patienten wesentlich erhoht sind [29-31].

Neben der Stimulation des Thrombozytenwachstums, beeinflusst ein erhéhter TPO
Spiegel auch schon ausgereifte Blutplattchen dahingehend, dass ihre Aktivierung,
Aggregation und Adhéasion bereits bei niedrigerer Konzentration von physiologischen

pro-koagulatorischen Stimuli (u.a. ADP, Kollagen, Thrombin) erfolgt [22,32-33].

1.2  Thrombozytose

Allgemein ist die Thrombozytose ein Zustand des Ungleichgewichtes zwischen der
Thrombopoese und dem lienalen Thrombozytenabbau. In Abhangigkeit davon welche
Ursache beziehungsweise welcher pathophysiologische Mechanismus zugrunde liegt,

wird die Thrombozytose als primar oder sekundar klassifiziert (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Haufigste Ursachen einer Thrombozytose

Primére
Thrombozytose

Sekundare (reaktive) Thrombozytose

Langzeit-Thrombozytose

Kurzzeit-Thrombozytose

Klonale
Thrombozythamie
[25,34]

Essentielle
Thrombozythamie
[25,34]

Familiare idiopathische
Thrombozytose [25,34]

Chronische Infektion
(z.B. Tuberkulose,
Harnweginfekt mit
Harnstauung) [36]

Chronische Inflammation
(z.B. Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, rheumatoidale
Arthritis) [36]

Tumorerkrankung [36-37]

Chronische

Akute Infektion [36-37]
Trauma [36-37]

Operation [36]

Blutung [37]

Akutes Nierenversagen [36]
Asplenia [36-37]

Medikamente: Adrenalin

Nierenerkrankung [36] [39], Antibiotika [40-42],

Antimykotika [39], Heparin
[43-45]

Bei der primaren Stérung resultiert die andauernd UbermafRige Thrombozytenzahl aus

der UberschieRenden Thrombopoese aufgrund einer myeloproliferativen oder

myelodysplastischen Erkrankung oder einer viel seltener vorkommenden Mutation im

kodierenden Gen der  Thrombopoietinproduktion  (familiare idiopathische

Thrombozytose) [22,25,34]. Durch die veranderte Morphologie und Funktion der
Blutplattchen sowie das Auftreten der gigantischen Plattchen [35], haben die Patienten
mit  primarer erhdohtes Risiko fur thromboembolische
Komplikationen [35-36].

Die sekundare, reaktive Thrombozytose macht Giber 80% aller Thrombozytosefélle im

Thrombozytose ein

Krankenhaus bei einer allgemeinen Patientenpopulation aus [36-37] und tritt akut oder
chronisch als Reaktion auf eine Erkrankung oder Stérung der Homdostase auf (Tabelle
1). Laut Ergebnissen von Studien mit allgemeinen Patientenpopulationen wird die
Thrombozytose am haufigsten durch eine akute Infektion (z.B. Pneumonie,

gastrointestinale, hepatobilidre  Harnweginfektion) oder eine nichtinfektitse

Inflammation (z.B. traumatisches oder operatives Gewebetrauma), gefolgt durch
Tumorerkrankungen oder chronische entzindlichen Erkrankungen, verursacht [36-37].

Bei knapp 2% der reaktiven Thrombozytosen wird die Ursache auf ein Nierenversagen
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zuruickgefuhrt, und bei ebenfalls knapp 2% wird eine multifaktorielle Ursache postuliert
[36]. In vielen Formen sowohl primérer als auch sekundarer Thrombozytose wird die
erhohte Plattchenproduktion am ehestens durch die pro-inflammatorischen Zytokine
und die endogenen Stresshormone (Katecholamine) gesteuert [26-28,38].
Verminderter Thrombozytenabbau nach einer Splenektomie stellt oft eine Ursache
einer extremen reaktiven Thrombozytose dar, wobei die Plattchenzahl 1000x109/I
Uberschreiten kann [36]. Darliber hinaus stehen zahlreiche Medikamente unter dem
Verdacht eine Thrombozytose zu verursachen [39]. Es handelt sich hauptséchlich um
die Arzneimittelklassen, die im intensivmedizinischen Bereich routinemafig
angewendet werden, wie z.B. Adrenalin, Noradrenalin [10,39], Antibiotika und
Antimykotika  [39-42], sowie  Antikoagulantien, niedermolekulares  oder
hochmolekulares Heparin [43-45]. Das Adrenalin war eines der ersten Medikamente,
bei dem die thrombozytosefordernde Wirkung beobachtet wurde; am ehestens infolge
der Plattchendemargination im pulmonalen Gefaf3bett [39]. Bei Heparin zum Beispiel
wird als Ursache die Steigerung der Megakaryozytopoese, insbesondere Uber die
Hemmung des Plattchenfaktor 4 (PF 4), postuliert [44]. Im Gegensatz zur priméren
Thrombozytose, sind bei einer reaktiven Thrombozytose die GréRe und Funktion der
Plattchen normal, so dass ihre Adhéasion und Aggregation an der GefaBwand qualitativ

normal bleibt und kein erhéhtes Thromboserisiko resultiert [35-37].

1.3  Thrombozytose bei Intensivpatienten

Eine erhdhte Thrombozytenzahl kann bei intensivmedizinischen Patienten haufiger als
in anderen Patientenkollektiven nachgewiesen werden [7,46] und stellt meistens eine
reaktive Erscheinung dar [9]. Infolgedessen entstehen Fragen Uber weitere, besonders
bei Intensivpatienten auftretende, potentielle Ursachen sowie potentiell schadliche
Folgen. Die vorhandenen Beobachtungsstudien zur Atiologie und Konsequenz einer
erhohten Plattchenzahl bei schwerkranken Patienten betreffen im Wesentlichen schwer
verletzte Intensivpatienten [8-10], bei denen am ehestens das stattgehabte
Gewebetrauma einen sehr hohen IL-6 Spiegel im Serum, Liquor und in einer
Bronchiallavage provoziert [31,47-49] und die Pradisposition dieser Patienten zu einer
sekundaren Thrombozytose erklart. Trotzdem kann eine erhdhte Thrombozytenzahl
nicht bei allen schwerverletzten Patienten nachgewiesen werden, was darauf
hindeutet, dass andere, im Laufe einer schweren Erkrankung auftretende
Komorbiditdten auch in Zusammenhang mit einer Thrombozytose stehen kénnen.
Neben einem hohen Schweregrad der Verletzung werden eine Infektion, eine

Pneumonie, eine akute Blutungskomplikation sowie eine Beatmungstherapie als
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Thrombozytoseausloser bei schwerverletzten Patienten postuliert [9-10]. Ein
patientenbedingter Risikofaktor stellt Adipositas dar [9]. Bei einer allgemeinen
interdisziplinaren Population intensivmedizinischer Patienten wurde die Atiologie der
Thrombozytose bisher nicht untersucht, so dass nicht klar ist, ob die oben genannten
Ergebnisse auf solche Populationen Ubertragbar sind und ob auch andere
intensivpflichtige ~ Komorbiditdten im  Zusammenhang mit einer reaktiven
Thrombozytose stehen.

Des Weiteren wird kontrovers diskutiert, inwiefern die Thrombozytose ein zusatzlicher
Risikofaktor einer Thromboembolie im Laufe einer intensivpflichtigen Erkrankung ist.
Die Haufigkeit dieser schwerwiegenden Komplikation, die die Morbiditat und Mortalitat
der schwerkranken Patienten betrachtlich steigert, ist - trotz pharmakologischer
Prophylaxe - in dieser Patientengruppe besonders hoch [50-51]. Bei Intensivpatienten
liegen so viele Risikofaktoren fur eine Thromboembolie vor [52-54], dass es, gemali
einiger Autoren, schwer ist, die Rolle der reaktiven Thrombozytose als einen weiteren
Risikofaktor valide einzuschétzen beziehungsweise hervorzuheben [10]. Obwohl einige
Beobachtungsstudien  Uber eine  Assoziation zwischen reaktiv  erhdhter
Thrombozytenzahl und erhéhtem Risiko thromboembolischer Komplikationen vendsen
Ursprungs bei schwerkranken Traumapatienten berichten [8-9], bleibt es unklar, ob
diese Assoziation durch den Zusammenhang zwischen schwerem Trauma und
reaktiver Thrombozytose verfalscht wird [10].

Darlber hinaus entsteht die Frage, inwiefern, &hnlich wie bei einer Thrombozytopenie,
auch eine Thrombozytose einen Risikofaktor einer erhéhten Mortalitat darstellt. Im
Gegenteil zu den Patienten der allgemeinen Krankenhauspopulationen, bei denen die
Thrombozytose als ein Pradiktor der Krankenhausmortalitdt postuliert wird [12], wird
eine erhodhte Plattchenzahl in bisherigen Studien mit intensivmedizinischen Patienten
mit einer geringeren Mortalitat im Vergleich sowohl mit thrombozytopenischer als auch
mit Patienten mit normowertiger Plattchenzahl assoziiert [7,9]. Demzufolge, obwohl mit
schweren Komorbiditdten und Komplikationen assoziiert, scheint die erhohte
Thrombozytenzahl keinen negativen Einfluss auf die Prognose der schwerkranken

Patienten zu haben.
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2 Zielstellung

Aufgrund der vorhandenen begrenzten Studienlage und der unterschiedlichen
Aussagen Uber die Wertigkeit einer Thrombozytose bei intensivmedizinischen
Patienten, sollte unser Patientengut retrospektiv dahingehend analysiert werden. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist die klinische Bedeutung der erhdéhten Blutplattchenzahl bei

intensivmedizinischen Patienten hinsichtlich der Kriterien zu bewerten:

a) zeitlicher Verlauf der Thrombozytose,

b) potentielle intensivmedizinische Trigger der Thrombozytose,

C) Auftreten von thromboembolischen Komplikationen,

d) Einfluss auf die intensivmedizinische Therapiedauer und Letalitét.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von
erwachsenen Patienten einer interdisziplindren 14-Betten Intensivstation (ITS) der
Klinik fir An&sthesiologie und Operative Intensivmedizin des Universitatsklinikum
Krollwitz in Halle im Behandlungszeitraum zwischen Januar 2006 und September
2009. Die Patientendaten wurden anonym erhoben, erfasst und analysiert. Die
retrospektive Analyse wurde der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat zur nachrangigen Kenntnisnahme und Begutachtung
vorgelegt (Nr: 2016-84).

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die auf der Intensivstation im oben
genanten Zeitraum mindestens 4 Tage verweilten. Diese Mindestverweildauer wurde
bestimmt, um eine ausreichend lange Beobachtungszeit zu erhalten. Patienten mit
einer Thrombozytenzahl unter 150x10%| (Thrombozytopenie) in mindestens einer
Laborkontrolle wurden aus der Studie ausgeschlossen; mit Ausnahme der Patienten,
die wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes sowohl eine Thrombozytenzahl unter
150x10%I als auch tber 450x10°%/1 hatten.

3.3 Definition Thrombozytose, Thrombozytopenie

In der vorliegenden Studie wurde die Thrombozytose als Thrombozytenzahl Uber
450x10%1 in mindestens einer Laboruntersuchung definiert. Nach modifizierten WHO-
Kriterien der essentiellen Thrombozytamie [11] gilt dieser Wert als die untere Grenze
der Thrombozytose. Eine Thrombozytenzahl kleiner 150x10%I definierten wir als

Thrombozytopenie [4-5,7].

3.4 Datenerfassung

Nach Bericksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden alle Patientendaten
der zur Analyse zur Verfligung stehenden Kohorte aus dem Kklinischen
Patientendatamanagementsystem (Intensive Care Manager (ICM), Firma Drager
Libeck) anonym erfasst. Im Folgenden wird der Ablauf der Datenerfassung dargestellt.
Zur Charakterisierung des untersuchten Patientenkollektivs wurden biometrische und
klinische Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, BMI, das Vorliegen der

haufigsten chronischen Erkrankungen, Aufnahmegrund auf die Intensivstation
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(Neurochirurgie, Polytrauma, schwere Infektion/Sepsis, elektive postoperative
Aufnahme, kardiopulmonale Insuffizienz) sowie der Schwergrad der Erkrankung
(»Severity of illness®), anhand des Simplified Acute Physiology Scores Il (SAPS II) in
den ersten 24 Stunden nach Aufnahme erhoben.

Der intensivmedizinische Verlauf jedes Patienten wurde retrospektiv vom Aufnahmetag
bis zur Verlegung von der Intensivstation oder bis zum Tod analysiert. Dabei wurden
der Aufnahmetag und der Tag der Verlegung als ein Tag zusammengefasst. Die
Wiederholungsaufnahme von Patienten, unabhangig davon in welchem zeitlichen
Abstand sie stattfand, wurde als eine separate Aufnahme gewertet.

Fur jeden Patienten sind die Thrombozytenzahl bei der Aufnahme und bei der
Entlassung, der erstmalige Anstieg Giber den Normbereich sowie der maximale und der
minimale Thrombozytenwert aus den Ergebnissen der taglichen laborchemischen
Routineuntersuchungen tbernommen. Der Tag des erstmaligen Geschehens der
Thrombozytose im Laufe des intensivstationdren Aufenthaltes sowie der Tag an dem
sich die Thrombozytenzahl wieder normalisierte, wurden ebenso registriert. Anhand
der maximallen Thrombozytenzahl im Laufe des ITS-Aufenthaltes wurden die

Patienten in 2 Gruppen eingeteilt:

. Thrombozytosegruppe: Patienten mit einer Plattchenzahl tUber 450x10%1 in
mindestens einer Laborkontrolle

. Kontrollgruppe: Patienten mit einer steten Plattchenzahl zwischen 150x10%1 und
450x109/

Stellte sich der Patient bei Aufnahme mit einer Thrombozytose vor oder wurde die
obere Grenze des Thrombozytennormbereiches innerhalb der ersten 4 Tage des ITS
Aufenthaltes Uberschritten, wurde dieses als eine frilhe Thrombozytose definiert.
Folglich sind Thrombozytosen nach 4 Tagen des ITS Aufenthaltes als eine spate
Thrombozytose bezeichnet worden.

Dauerte sie weniger als 5 Tage, so wurde sie als eine kurzzeitige Thrombozytose
bezeichnet und bei einer Dauer von mindestens 5 Tagen wurde sie als eine langzeitige
Thrombozytose bezeichnet. Der erneute Abfall der Thrombozytenzahl unter 450x10%/I
wurde als eine Normalisierung betrachtet.

Des Weiteren wurden im Laufe des intensivmedizinischen Aufenthaltes auftretende
schwere Komorbiditaten erhoben: systemische Entziindungsreaktion (SIRS, systemic
inflammatory  response syndrome), Pneumonie, dialysepflichtiges akutes
Nierenversagen (ARF, acute renal failure), Verbrauchskoagulopathie (DIC,

disseminated intravascular coagulation), Multiorganversagen (MOF, multiorgan failure),
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akute  Blutungskomplikation  (Hamorrhagie) und Herzkreislaufstillstand — mit
kardiopulmonaler Reanimation. Manche von diesen Komorbiditaten, beispielsweise
eine Pneumonie und akute Blutungen, wurden bereits in einzelnen Studien als
potentielle reaktive Thrombozytose-auslésende Faktoren postuliert [10,36-37]. Der
zeitliche Zusammenhang zwischen der Thrombozytose und den Komorbiditaten wurde
geprift. Bei allen Patienten mit einer Thrombozytose wurden eine oder mehrere
potentiell in Zusammenhang stehende Erkrankungen vor oder wahrend des Beginns
der Thrombozytose dokumentiert. Wenn ein Patient mehrfach dieselbe Komplikation
entwickelte, wurde dies als eine Komplikation gerechnet. Die Notwendigkeit einer
Beatmungstherapie, die Dauer der Beatmungstherapie (in Tagen) sowie die benétigte
maximale Sauerstoffkonzentration im zeitlichen Verlauf sind ebenso fir jeden
Patienten erhoben worden.

DarUber hinaus wurden Falle der Thromboembolie vendsen Ursprungs (VTE), das
heil3t eine tiefe Venenthrombose (TVT) oder Lungenarterienembolie (LAE) sowie das
Auftreten eines akuten Koronarsyndroms (ACS) im Laufe des intensivstationaren
Aufenthaltes erfasst.

Als Endpunkte sind die intensivmedizinische Verweildauer sowie intensivstationare
Mortalitat dokumentiert worden. Innerhalb der Thrombozytosegruppe wurden Mortalitét
und Verweildauer zusatzlich in Abhangigkeit von der Dauer und von dem Zeitpunkt des

Auftretens der Thrombozytose analysiert.

35 Definitionen und Kriterien

Im Folgenden werden die Definitionen und Kriterien der zur Analyse erhobenen

Parameter erlautert.

SIRS

SIRS (systemic inflammatory response syndrome) wurde nach ACCP/SCCM
Konsensus Konferenz Kriterien definiert [56-57]. Diese umfassen: Tachykardie
(HF>90/min), Kérpertemperatur Gber 38°C oder unter 36°C, respiratorische Insuffizienz
(Tachypnoe mit Atemfrequenz Uber 20/min oder der Kohlendioxidpartialdruck im
arteriellen Blut unter 33 mmHg oder der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut
kleiner 75 mmHg unter Spontanatmung oder sog. Horowitz-Index (p.O2/FiO2) gleich
oder kleiner 250 mmHg) und Leukozytose gleich oder grosser 12x10°% oder
Leukozytenzahl kleiner 4x10% (Leukopenie). Ein SIRS wurde registriert, wenn
mindestens 2 der obigen Kriterien gleichzeitig beziehungsweise im kurzen Zeitabstand

(innerhalb von 12 Stunden) aus dem Verlauf zu erheben waren. Da es retrospektiv
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nicht immer sicher moglich gewesen ist, die Genese des SIRS (infektids oder
nichtinfektios) festzustellen, wurde diese Einteilung in der Studie nicht vorgenommen.

Pneumonie

Pneumonie wurde nach Leitlinien der American Thoracic Society and Infectious
Disease Society of America [58] durch gleichzeitige réntgenmorphologisch
nachgewiesene pulmonale Infiltrate, Leukozytose und subfebrile Temperatur oder
Fieber definiert. Die mikrobiologischen Befunde aus dem Sputum oder Sekret
beziehungsweise einer Bronchiallavage aus den tiefen Atemwegen sind in dieser

Arbeit nicht berticksichtigt worden.

Akutes Nierenversagen

Nur ein akutes Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie,
unabhéngig ob als kontinuierliche oder diskontinuierliche veno-ventse Hamodialyse
oder Hamodiafiltration, wurde erfasst. Folglich waren ein akutes Nierenversagen mit
erhbhtem Serumkreatininwert und reduzierter Diurese [59] aber ohne Indikation zur
Nierenersatztherapie aber auch eine vorbestehende dialysepflichtige Niereninsuffizienz

ohne Relevanz fir unsere Datenanalyse.

Multiorganversagen
Beim Vorliegen einer Dysfunktion von mindestens zwei Organsystemen gleichzeitig
(Lunge, Kreislauf, Niere, Leber, Gerinnung, Zentralnervensystem) ist ein sogenanntes

Multiorganversagen (MOF) definiert worden.

Verbrauchskoagulopathie

Eine DIC (Verbrauchskoagulopathie) ist gekennzeichnet als Abfall von 2 der folgenden
Laborparameter: Prothrombinzeit (Quick-Methode), Fibrinogen, Antithrombin Il oder
Thrombozytenzahl innerhalb von 24 Stunden ohne vorhergegangene oder begleitende
Hamorrhagie. Da D-Dimere nicht bei jedem Patienten laborchemisch bestimmt wurden,

fand dieser Parameter bei DIC Kriterien in dieser Arbeit keine Beriicksichtigung.

Hamorrhagie

Als akute Blutungskomplikation wurden Blutungen aus der Operationswunde,
gastrointestinale Blutungen, Makrohdmaturien, intrakranielle Blutungen sowie die
Blutungen, die eine operative Tamponade oder Bluttransfusion innerhalb von 24
Stunden bendtigten, definiert. Mehrfache Blutungskomplikation, auch in derselben

Lokalisation, wurden fir einen Patienten nur einmal beriicksichtigt.
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Herzkreislaufstillstand

Hier wurde jeder Herzkreislaufstillstand mit erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation
registriert, der zur Aufnahme auf die Intensivstation gefuhrt hatte oder wahrend des
intensivstationaren Aufenthaltes stattfand.

Thromboembolie

Nur die symptomatischen und diagnostizierten VTE Episoden wurden in dieser Arbeit
erhoben. Alle VTE Falle wurden dopplersonographisch bei tiefen Venenthrombosen
oder mittels Thorax-Angio-CT bei Lungenarterienembolie gesichert. Allerdings gab es
auch Patienten, bei denen nachweislich eine Lungenarterienembolie aufgetreten ist,
nachfolgend aber mittels apparativer Diagnostik, insbesondere  mittel
Dopplersonographie eine tiefe Venenthrombose nicht nachgewiesen werden konnte.
Die registrierten Falle eines akuten Koronarsyndroms wurden laborchemisch,

elektrokardiographisch, beziehungsweise auch in einer Koronarangiographie bestéatigt.

3.6  Thromboembolieprophylaxe

Die Thromboembolieprophylaxe erfolgte bei den untersuchten Patienten in beiden
Gruppen entsprechend des Stationsstandards entweder mit niedermolekularem
Heparin (NMH) subkutan einmal taglich oder mit unfraktioniertem Heparin (UFH) in
.Low-Dose“ (150-250 IE/kgKG/Tag). Zusatzlich wurden Antithrombose-Strimpfe
verwendet. Im Fall einer CT-morphologisch nachgewiesenen intrakraniellen Blutung,
zerebralen Kontusion oder posttraumatischer Blutung infolge einer Gerinnungsstérung,
ist erst nach Stabilisierung des klinischen Zustandes eine medikamentdse
Thromboseprophylaxe begonnen worden. Zur Uberbriickung dieser
Behandlungsphase und spater als nicht-medikamentése Ergénzung bei
krankheitsbhedingtem hohem TVT-Risiko, ist bei diesen Patienten eine intermittierende
pneumatische Venenkompression mit Unterschenkelmanschette zum Einsatz
gekommen. Bei den Patienten mit Thrombozytose wurde Kkein weiterer

Thrombozytenaggregationshemmer routinemaRig eingesetzt.

3.7  Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse wurde mit Hilfe des Programms SPSS Statistics, Version
19 (SPSS Software, IBM Corp., Armonk, NY) durchgeflhrt. Fir die statistischen
Vergleiche der Variablen zwischen den Patientengruppen wurden der Student-T-Test
fir die metrischen (kontinuierliche) Daten und der Fisher's exacts Test fur die

kategorialen (nominale) Daten verwendet. Die kontinuierlichen Variablen wurden
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deskriptiv als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (xSD, Standard Deviation)
oder Minimum und Maximum angegeben. Die kategorialen Daten wurden als Zahlen
und Prozentsatz der Gruppe, von der sie erhoben wurden, ausgedrickt. Die
Assoziation der Komorbiditdten und der Beatmungstherapie mit dem Risiko des
Auftretens einer Thrombozytose sowie der Einfluss der Thrombozytose auf das Risiko
einer Thromboembolie, ITS Mortalitat und auf die ITS Verweildauer wurden in
unifaktoriellen logistischen Regressionsanalysen und multifaktoriellen logistischen
Regressionsanalysen getestet. In den multifaktoriellen Analysen wurden die
interessierenden abhangigen Effekte, die in der eindimensionalen Analyse einen
signifikanten Effekt zeigten, nach bestimmten Faktoren adjustiert sowie die
Globalmodelle aller unabhéangigen Faktoren geprift. Zur Bewertung des
Risikopotentials der abh&ngigen und unabhéngigen Faktoren und der Starke des
Zusammenhangs von zwei Merkmalen wurde in den logistischen Analysen ein
sogenanntes Odds-Verhéltnis (Quotenverhaltnis, Odds Ratio, OR) und ein 95%-
Konfidenzintervall (95%-ClI) fur die Odds Ratio bestimmt. Das Odds-Verhaltnis wurde
deskriptiv als ein relatives Risiko interpretiert. Fur die Korrelation zwischen
Patientenalter und Thrombozytenzahl sowie BMI und Thrombozytenzahl wurde ein
linearer Korrelationskoeffizient (R) bestimmt. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als
signifikant registriert. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte sowohl tabellarisch als

auch graphisch.
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4. Ergebnisse

Insgesamt sind 752 Patienten in dem angegebenen Zeitraum von 45 Monaten fir
mindestens 4 Tage auf die Intensivstation aufgenommen worden. Nach Ausschluss der
Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 150x10% in mindestens einer
Laborkontrolle und ohne Thrombozytose im Verlauf, wurden Daten von insgesamt 307
Patienten erhoben und analysiert. Davon wiesen 119 Patienten im Verlauf in
mindestens einer Laboruntersuchung eine Thrombozytose (Plattchenzahl >450x10%1)
auf (Thrombozytosegruppe) und 188 Patienten hatten durchweg eine Blutplattchenzahl
zwischen 150x10%1 und 450x10°%1 (Kontrollgruppe) (Abbildung 2).

Patienten, die im angegebenen
Zeitraum von 45 Monaten fur mind.
4 Tage auf die ITS aufgenommen
wurden (n=752)

445 Patienten mit
Thrombozytenzahl <150x109/I
in mind. 1 Laborkontrolle

A 4

307 Patienten eingeschlossen
in die weitere Analyse

A 4 A 4

Thrombozytosegruppe Kontrollgruppe
Patienten mit Thrombozytenzahl Patienten mit Thrombozytenzahl
>450x10°%/1 in mind. 150-450x10%I in jeder
1 Laborkontrolle (n=119) Laboruntersuchung (n=188)

Abbildung 2. Flow-Chart fur Ein- und Ausschluss in die Studie
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4.1 Patienten Charakteristika

In der untersuchten Kohorte der 307 Patienten waren 55% Manner und 45% Frauen.
Das Alter der analysierten Patienten lag zwischen 16 und 95 Jahre. Die Patienten in
der Thrombozytosegruppe waren im Durchschnitt signifikant jinger als die in der
Kontrollgruppe (MW+SD: 56,8+19,7 Jahre vs. 63,6%£16,3 Jahre, p=0,001). Der
prozentuale Anteil von M&nnern und Frauen sowie der Body-Mass-Index (BMI)
zwischen den Patienten mit und ohne Thrombozytose, waren vergleichbar. Es gab
keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf den Aufnahmegrund auf die
Intensivstation oder die Pravalenz der chronischen Erkrankungen. Die Patienten nach
elektiven Operationen machten nur 10% der Thrombozytosegruppe und fast 2-mal
mehr der Kontrollgruppe aus. Dieser erkennbare Trend war ohne statistische
Signifikanz (p=0,1). Fur die Patienten mit Thrombozytose konnte ein signifikant hoherer
SAPS Il Score (MW£SD: 55+15 Punkte vs. 49118 Punkte, p<0,001) am Aufnahmetag
dokumentiert werden. Die biometrischen Patientencharakteristika wurden in Tabelle 2

zusammengefasst.
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Tabelle 2. Biometrische Daten

Variable ppe (110 (veige | pwer
Alter (Jahre)xSD 56,8+19,7 63,6+16,3 0,001
naOIE 7S 6190 narnle 76290 04
BMI (kg/m?)+SD 26,1%5,0 27,4%9,7 0,172
fj_é%‘j’ Il am Aufnahmetag 55415 49+18 <0,001
Aufnahmegrund

Neurochirurgie 48 (40%) 80 (42%) 0,72
Polytrauma 17 (14%) 18 (10%) 0,26
Schwere Infektion/Sepsis 15 (12%) 19 (10%) 0,57
Postoperative elektiv 13 (10%) 34 (18%) 0,10
Kardiopulmonale Insuffizienz 26 (21%) 37 (19%) 0,66
Begleiterkrankungen

Arterielle Hypertonie 61 (51%) 113 (60%) 0,15
Hypertensive Krise 4 (3%) 13 (7%) 0,21
Lungenerkrankungen 16 (13%) 26 (13%) >0,99
Bluterkrankungen 1 (0,8%) 0 0,38
Autoimmunerkrankungen 2 (1,6%) 2 (1%) 0,64
Diabetes mellitus 25 (21%) 45 (24%) 0,57
Tumorerkrankungen 25 (21%) 50 (26%) 0,27
Zustand nach Splenektomie 3 (2%) 1 (0,5%) 0,09
Plattchenhemmungtherapie 8 (6%) 31 (16%) 0,13

SD, Standardabweichung
BMI, Body-Mass-Index

SAPS I, Simplified Acute Physiology Score Il
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4.2  Thrombozytenzahl

Die mittlere Thrombozytenzahl am Aufnahmetag, die maximale und minimale
Thrombozytenzahl im Mittel sowie die mittlere Thrombozytenzahl am Entlassungstag in
beiden untersuchten Gruppen sind in Abbildung 3 aufgezeigt. Sowohl am Aufnahme-
als auch am Entlassungstag lag der Mittelwert der Thrombozytenzahl in der
Thrombozytosegruppe Uber dem Mittelwert in der Kontrollgruppe (Aufnahmetag:
265+144x10%1 vs. 248+58x10%I und Entlassungstag: 393+132x10°%1 vs. 312+56x10%/).
Die Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant (adéquat p=0,14 und
p=0,22). In der Thrombozytosegruppe hatten die Patienten eine signifikant héhere
maximale Thrombozytenzahl im Mittel (561+97x10% vs. 315+68x10%I, p<0,0001),
jedoch ebenso eine signifikant niedrigere minimale Thrombozytenzahl im Mittel
(174+85x10%1 vs. 200+40x10%1, p=0,0006) als Patienten der Kontrollgruppe. Letzteres
lag jedoch daran, dass einige Patienten mit Thrombozytose im intensivstationaren

Verlauf auch eine Thrombozytopenie hatten.

700 - p=0,0006 OThrombozytose (n=119)

600 - m Kontrollgruppe (n=188)
p0.22

500 - T
p=0,14

400 { _

300 p=0,0001

200 H

100 +

Mittlere Thrombozytenzahl x109/I

0 T T T
bei Minimal Maximal bei
Aufname Entlassung

Abbildung 3. Mittelwerte der Thrombozytenzahl in beiden Gruppen
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Der durchschnittliche Beginn der Thrombozytose lag am 12. Aufenthaltstag auf der
Intensivstation mit einer Spannweite zwischen dem 1. und 43. Tag. Von der gesamten
Anzahl der 119 intensivmedizinischen Patienten mit Thrombozytose, imponierte bei
80% (n=95) die erhohte Blutplattchenzahl erst nach 4 Tagen intensivstationdren
Aufenthaltes. 13% der Patienten (n=16) stellten sich bei Aufnahme mit bereits erhdhter
Thrombozytenzahl vor und 7% Patienten (h=8) entwickelten eine Thrombozytose
innerhalb der ersten 4 Tage nach Aufnahme.

Die mittlere Thrombozytosedauer betrug 5 Tage; Minimum 1 Tag und Maximum 39
Tage. Bei Uber 61% der Patienten (n=73) normalisierten sich die Thrombozyten
innerhalb von 5 Tagen, welches als eine kurz andauernde Thrombozytose bezeichnet
wurde. Bei knapp 39% Patienten (n=46) bestand die erhthte Blutplattchenzahl langer
als 5 Tage. Dies wurde als lang andauernde Thrombozytose definiert. Bei knapp 33%
der Patienten (n=39), bei denen die Thrombozytenzahl Gber 450x10%I in mindestens
einer Laborkontrolle nachgewiesen wurde, normalisierte sich der Wert bis zu ihrer

Verlegung beziehungsweise ihrem Tod nicht.

4.3 Einfluss der biometrischen Parameter auf die maximale

Thrombozytenzahl

Alter

Die Analyse der Abhéangigkeit der maximalen Thrombozytenzahl vom Patientenalter
Zeigte einen negativen linearen Zusammenhang. Je héher das Alter, desto signifikant
niedriger war die maximale Thrombozytenzahl. Dieser Zusammenhang konnte sowohl
fur Manner (p=0,006, R=0,21) als auch fur Frauen (p=0,001, R=0,28) nachgewiesen
werden. Bei Mannern betrug die in Abhangigkeit vom Alter zu erwartende maximale
Thrombozytenzahl im Mittel: 519-1,65xAlter (Jahre), bei Frauen: 538-2,27xAlter
(Jahre). Das Risiko einer Thrombozytose nimmt mit Zunahme des Alters signifikant ab
(Abbildung 4).

Body-Mass-Index
Die Analyse der Abhangigkeit der maximalen Plattchenzahl vom Body-Mass-Index
(BMI) wies sowohl bei Mannern (p=0,34) als auch bei Frauen (p=0,057) ebenfalls eine

tendenziell negative Korrelation — aber ohne statistische Signifikanz - nach.
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Abbildung 4. Korrelation: Maximale Thrombozytenzahl und Alter

4.4  Komorbiditaten, Beatmungstherapie und ihre Assoziation mit
Thrombozytose

4.4.1 Univariate Analyse

Die Inzidenz schwerer Komorbiditaten und die Dauer der Beatmungstherapie wéahrend
des intensivmedizinischen Aufenthaltes sowie ihre Assoziation mit dem Auftreten der
Thrombozytose sind in Tabelle 3 abgebildet.

Im gesamten Patientenkollektiv (n=307) trat ein SIRS bei 104 Patienten auf, davon
hatten 62% (n=64) eine Thrombozytose. Eine Pneumonie trat bei insgesamt 124
Patienten auf, davon hatten 56% (n=69) eine Thrombozytose. Ein akutes
dialysepflichtiges Nierenversagen wurde bei insgesamt 23 Patienten dokumentiert,
davon hatten 74% Patienten (n=17) eine Thrombozytose. Eine
Verbrauchskoagulopathie wurde bei 10 Patienten nachgewiesen, davon wurde jedoch
bei 80% (n=8) ein Anstieg der Thrombozytenzahl auf Uiber 450x10°%I beobachtet. Des

Weiteren wiesen 20 von 29 der analysierten Patientenverlaufe mit Multiorganversagen
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(69%) eine erhdhte Thrombozytenzahl auf. Bei 63% (n=20) von 32 Patienten mit akuter
Hamorrhagie kam es im spateren Verlauf ebenso zu einem Anstieg der
Thrombozytenzahl auf Uber 450x10%l. Von 16 Patienten, die einen
Herzkreislaufstillstand mit erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation erlitten, hatten
44% (n=7) im weiteren Verlauf eine Thrombozytose.

113 (95%) Patienten der Thrombozytosegruppe und 157 (83%) Patienten in der
Kontrollgruppe wurden im Verlauf intubiert und invasiv beatmet (p=0,002). Die
Patienten mit erhdhten Blutplattchen bendtigten mit 16,2+16,12 Tagen eine signifikant
(p<0,001) langere Beatmungszeit als Patienten ohne Thrombozytose (6,8719,31
Tage).

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse zeigten sich die Pneumonie, ein
SIRS, das ANF, die DIC, das MOF und die Hamorrhagie sowie auch die Zeit der
Beatmungsdauer als signifikant (p<0,05) mit der Entwicklung einer Thrombozytose
assoziiert (Tabelle 3). Diese Analyse zeigte, dass das Risiko des Auftretens einer
Thrombozytose signifikant um 3,3-fach erhdht bei Pneumonie (OR: 3,3; 95%-
Konfidenzinterval [CI]: 2,06-5,4), 4,3-fach erhdht bei einem SIRS (OR: 4,3; 95%-CI:
2,61-7,11), 5-fach erhoht bei einem akuten Nierenversagen (OR: 5,05; 95%-ClI: 1,9-
13,22) und 6,7-fach erhoht bei einer Verbrauchskoagulopathie (OR: 6,7; 95%-CI: 1,39-
32,12) war im Vergleich zu den Verlaufen ohne Vorliegen einer dieser oben genannten
Komorbiditaten. Des Weiteren war das Auftreten von Dysfunktionen von mindestens 2
Organsystemen mit 4-fachem (OR: 4,02; 95%-Cl: 1,76-9,16) Risiko einer
Thrombozytose assoziiert. Bei akuten Blutungskomplikationen war das Risiko eine
reaktive Thrombozytose im weiteren Verlauf zu entwickeln um 2,9-fach signifikant
erhoht (OR: 2,9; 95%-ClI: 1,39-6,31). Eine Verlangerung der Beatmungszeit um jeden
weiteren Tag steigerte das Risiko der Thrombozytose relativ um 7,5% (OR: 1,075;
95%-ClI: 1,05-1,1). Demgegeniber konnte zwischen einem Herzkreislaufstillstand mit
erfolgreicher kardiopulmonalen Reanimation und dem Auftreten einer Thrombozytose
kein Zusammenhang nachgewiesen werden (OR: 1,2; 95%-Cl: 0,45-3,43; p=0,67).
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4.4.2 Multifaktorielle Modelle

Der Einfluss einer Pneumonie auf das Thrombozytoserisiko wurde nach Patientenalter,
BMI und Beatmungstherapie adjustiert. In dieser Analyse war die Pneumonie weiter mit
3,2-fachem erhdhten Risiko einer Thrombozytose signifikant assoziiert (OR 3,2; 95%-
Cl: 1,9-5,3; p<0,001). Das Multiorganversagen war nach Adjustierung nach Alter, BMI
und Beatmungstherapiedauer weiter mit einem 3-fach erhthten Risiko einer
Thrombozytoseentwicklung assoziiert (OR: 3,18, 95%-Cl: 1,2-8,2; p=0,017). In der
multivariaten logistischen Regressionsanalyse aller unabhangigen Faktoren lieRen sich
nur ein SIRS (OR: 2,5; 95%-ClI: 1,29-5,03; p=0,007), eine Hamorrhagie (OR: 2,7; 95%-
Cl: 1,13-6,78; p=0,025) und eine langere Beatmungszeit (OR: 1,057 fur jeden
zusatzlichen Tag, 95%-ClI: 1,028-1,087; p<0,001) mit einem signifikant erhdhten Risiko
fur eine Thrombozytose bestatigen. Dagegen zeigte das zunehmende Patientenalter
ein signifikant niedrigeres Thrombozytoserisiko (OR: 0,98 fur 1 Jahr, 95%-CI: 0,96-
0,99; p=0,006). Die Verbrauchskoagulopathie war in dieser Analyse nicht signifikant
mit einem 3,3-fachem relativen Thrombozytoserisiko assoziiert (OR: 3,3; 95%-CI: 0,49-
22,22; p=0,21). Ein multifaktorielles Globalmodell aller untersuchten unabhangigen
Risikofaktoren wurde in Abbildung 5 dargestellit.
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4.5 Einfluss der Thrombozytose auf VTE und ACS

Der Einfluss der erhéhten Plattchenzahl auf das Auftreten der vendsen
Thromboembolie (VTE) und des akuten Koronarsyndroms (ACS) in der univariaten
Analyse wurden in Tabelle 4 aufgezeigt.

4.5.1 Thromboembolie vendsen Ursprungs (VTE)

Die thromboembolischen Komplikationen vendsen Ursprungs traten bei 16 Patienten
(13,4%) in der Thrombozytosegruppe und bei 9 Patienten (4,7%) aus der Gruppe mit
normaler Thrombozytenzahl auf. Die univariate logistische Regressionsanalyse ergab,
dass die Plattchenzahl >450x10%!1 in mindestens einer Laborkontrolle signifikant mit der
Entwicklung einer VTE bei intensivmedizinischen Patienten assoziiert war (OR: 3,1;
95%-ClI: 1,3-7,2; p=0,009) (Tabelle 4).

Eine reaktive Thrombozytose blieb nach Adjustierung nach Alter und BMI mit 3-fach
erhbhtem Risiko signifikant mit einer VTE assoziiert (OR: 3.3; 95%-Cl: 1,4-8,0;
p=0,006).

Der Einfluss der Thrombozytose auf das VTE Risiko wurde weiter im multifaktoriellen
Modell mit DIC, MOF, Alter und BMI geprift. Diese Analyse wies nach, dass die
Thrombozytose unabhangig von DIC, MOF, Alter und BMI das Risiko einer VTE
signifikant steigert (OR 2,7; 95%-CIl: 1,1-6,9; p=0,032). In dem Modell zeigte die
erhohte Plattchenzahl einen hoheren VTE-risikoerh6henden Effekt als MOF, Alter und
BMI, jedoch geringeren VTE-risikoerh6henden Effekt als die Verbrauchskoagulopathie
(DIC) (OR: 8,1; 95%-Cl: 1,6-41,2; p=0,011). Die Ergebnisse der multifaktoriellen
Analyse der Korrelation der Thrombozytose und anderen unabhangigen Faktoren mit
VTE wurden in Tabelle 5 dargestellt.

In einem multifaktoriellen Endmodell zeigte die Thrombozytose einen nicht signifikant
(p=0,2) hoheren Effekt (OR: 1,9) auf die VTE als die ITS-Therapiedauer (OR: 1,05;
p=0,08), SAPS Il (OR: 1,006; p=0,6), Beatmungsdauer (OR: 0,95; p=0,1), SIRS (OR:
0,9; p=0,8), MOF (OR: 1,3; p=0,7), ARF (OR: 1,04; p=0,9) und BMI (OR: 1,03; p=0,3).
Ahnlich wie im friheren Modell, hatte die Verbrauchskoagulopathie den héchsten (OR:
8,1) und auch signifikanten (p=0,018) Einfluss auf die VTE.
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Tabelle 5. Korrelation zwischen Thrombozytose und VTE im multifaktoriellen Modell

OR 95%-Cl p—Wert
Thrombozytose 2,7 1,1-6,9 0,032
DIC 8,1 1,6-41,2 0,011
MOF 15 0,4-5,5 0,5
Alter 1,0 0,9-1,03 0,3

(pro Jahr Zuwachs)

BMI 1,02 0,9-11 0,5
(pro kg/m2 Zuwachs)

OR: Odds Ratio

95%-Cl: 95%-Konfidenzintervall fir OR

DIC(Disseminated intravascular coagulation): Verbrauchskoagulopathie
MOF (Multiorganfailure): Multiorganversagen

BMI: Body-Mass-Index

4.5.2 Akutes Koronarsyndrom

Ein akutes Koronarsyndrom (ACS) wurde bei 3 Patienten (2%) der
Thrombozytosegruppe und insgesamt bei 12 Patienten (6%) der Kontrollgruppe
beobachtet. Damit zeigte die erhthte Thrombozytenzahl keinen risikoerh6henden
Effekt fur ein ACS sowohl in univariater (OR: 0,38; 95%-CI: 0,1-1,37; p=0,14) (Tabelle
4) als auch in der multifaktoriellen (OR: 0,3; 95%-CI: 0,06-1,2; p=0,1) logistischen
Regressionsanalyse mit DIC, MOF, BMI und Alter. In dieser Analyse war nur ein
Multiorganversagen signifikant (OR: 10,3; 95%-Cl. 2,4-43,8; p=0,002) mit dem Risiko
eines ACS assoziiert.
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4.6 Thrombozytose und Mortalitat

4.6.1 Univariate Analyse

Die gesamte Mortalitat lag bei 11.7% in der Thrombozytosegruppe und bei 14.9% in
der Kontrollgruppe. Die univariate Analyse der Mortalitat zeigte einen statistisch
nichtsignifikanten (OR 0,76; 95%-Cl: 0,38-1,5; p=0,44), mortalitatsrisikosenkenden
Effekt fir eine Thrombozytose von relativ 24% (Tabelle 4).

4.6.2 Multifaktorielle Analyse

Adjustiert um den SAPS Il Score am Aufnahmetag, der signifikant hoéher in der
Thrombozytosegruppe als in der Kontrollgruppe war (55+£15 Punkte vs. 49118 Punkte),
war die erhéhte Thrombozytenzahl nicht signifikant mit einem reduzierten
Mortalitatsrisiko um relativ 42% verbunden (OR: 0,58; 95%-Cl: 0,28-1,2; p=0,14).
SAPS |l Score am Aufnahmetag war in dieser zweifaktoriellen Analyse signifikant
(p<0,001) mit Risiko der stationdren Mortalitat assoziiert, mit Zunahme des

Mortalitatsrisikos um relativ 5% pro jeden zusatzlichen SAPS Il Punkt (Tabelle 6).

Tabelle 6. Modell der intensivstationaren Mortalitat mit Thrombozytose und SAPS Ii

OR 95%-ClI p—Wert
Thrombozytose 0,58 0,28-1,2 0,14
SAPS I 1,05 1,03-1,08 <0,0001

(pro jeden Punkt Zuwachs)

OR: Odds Ratio
95%-ClI: 95%-Konfidenzintervall fur OR
SAPS lI: Simplified Acute Physiology Score I

In der multifaktoriellen logistischen Regressionsanalyse mit  vielen
intensivmedizinischen Komorbiditdten sowie mit Alter, BMI und SAPS Il Score am
Aufnahmetag, reduzierte Thrombozytose als unabhangiger Faktor jedoch signifikant
um relativ 68% (OR: 0,32; 95%-ClI: 0,12-0,83; p=0,019) das Mortalitatsrisiko. Nebenbei
waren in dieser Analyse SAPS Il Score (p=0,001) und stattgehabter
Herzkreislaufstillstand (p=0,03) signifikant mit dem Mortalitatsrisiko assoziiert. Die
Ergebnisse fur die anderen Komorbiditaten (Pneumonie, MOF, ARF, DIC, VTE) waren
- trotz einer Tendenz zur Mortalitatsrisikoerhéhung - statistisch nicht signifikant (Tabelle
7).
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Tabelle 7. Thrombozytose und ITS-Mortalitat in der multifaktoriellen Analyse

OR 95%-Cl p—Wert
Thrombozytose 0.32 0.12-0.83 0.019
SAPS I 1.045 1.01-1.07 0.001

(pro jeden Punkt Zuwachs)

Pneumonie 2.48 0.9-6.3 0.057
SIRS 0.62 0.2-1.9 0.4
MOF 3.5 0.4-26.4 0.2
ARF 3.6 0.5-26.7 0.2
DIC 3.6 0.4-29.4 0.2
Hamorrhagie 0.5 0.1-2.3 0.4
Herzkreislaufstillstand 3.9 1.1-13.7 0.03
VTE 11 0.3-44 0.8
BMI (kg/m2) 0.9 0.8-1.0 0.1
Alter (Jahre) 1.02 0.9-1.04 0.13

(pro Jahr Zuwachs)

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score Il
SIRS: Systemic inflammatory response syndrome

MOF: Multiorganversagen

ARF: Akutes Nierenversagen
DIC: Verbrauchskoagulopathie
VTE: Vendse Thromboembolie

BMI: Body-Mass-Index
OR: Odds Ratio

95%-Cl: 95%-Konfidenzintervall fir OR
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4.6.3 Zusatzliche Ergebnisse zur Mortalitat und Thrombozytose

Dartber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass die intensivstationdre Mortalitat
signifikant niedriger bei den Patienten war, die eine Thrombozytose erst nach 4 Tagen
des intensivstationadren Aufenthaltes entwickelten im Vergleich zu Patienten mit einer
frihen Thrombozytose (8,42% vs. 25%, p=0,035). Im Vergleich zur Kontrollgruppe war
die Mortalitat dieser Patienten nicht signifikant niedriger (8,42% vs. 14,9%, p=0,08).
Die Mortalitat der Patienten mit einer mindestens 5 Tage lang andauernden
Thrombozytose unterschied sich nicht signifikant von der Mortalitdt der Patienten mit
einer weniger als 5 Tage andauernden Thrombozytose, (6,5% vs. 15%, p=0,24).

In der Gruppe der 138 Patienten mit einer ITS-Verweildauer von Uber 14 Tagen
(sogenannte Langlieger) war die Mortalitit bei Patienten mit Thrombozytose mit 9% (8
von 90 Patienten) tendenziell niedriger als bei Patienten ohne Thrombozytose (19%, 9
von 48 Patienten). Hier ergab sich trotz sichtbarem Unterschied keine statistische
Signifikanz (p=0,093). 47 von 119 Patienten (39%) in der Thrombozytosegruppe
wiesen in mindestens einer Untersuchung auch Thrombozyten von weniger als
150x10%1 auf. Bei getrennter Analyse war die Mortalitat in dieser Subgruppe &hnlich
wie die Mortalitat der Patienten mit Thrombozytose ohne Thrombozytopenie (12,8%
versus 11%), aber immer noch tendenziell geringfiigig niedriger als die Mortalitét in der
Kontrollgruppe (14,9%).

Innerhalb der Thrombozytosegruppe war die mittlere Thrombozytenzahl bei Aufnahme
326x10%1 bei verstorbenen Patienten und 257x10%I bei Uberlebenden Patienten. Bei
verstorbenen Patienten in der Thrombozytosegruppe betrug die minimale
Plattchenzahl im Mittel 163x10%/1 versus 176x10%I bei den Uberlebenden. Damit wurde
ein groRerer Abfall der Thrombozyten im Mittel bei verstorbenen Patienten (326x109/I
auf 163x10%1) als bei Giberlebenden Patienten (257x10°%1 auf 176x10°%/1) beobachtet. Die
maximale Thrombozytenzahl betrug im Mittel 531x10°%/ bei verstorbenen und 565x109/I
bei Uberlebenden ITS-Patienten (Abbildung 6).

Der erste Thrombozytenanstieg tUber den Normbereich lag fur verstorbene Patienten
im Mittel am Tag 7,6+7,0 und fUr Gberlebende Patienten am Tag 12,1+8,1 (p=0,052).
Der maximale Wert wurde im Durchschnitt bei verstorbenen Patienten am Tag 8,4+7,5
und bei Uberlebenden Patienten am Tag 13,1+9,0 dokumentiert (p=0,08). Die
Thrombozytose dauerte bei verstorbenen Patienten im Mittel 3+2,0 Tage, verglichen

mit 5,65,7 Tagen bei den Uberlebenden Patienten (p=0,09).
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4.7  Thrombozytose und intensivmedizinische Verweildauer

Patienten mit Thrombozyten tber 450x10%I in mindestens einer Laboruntersuchung
hatten mit 2517 Tagen eine signifikant langere intensivstationare Verweildauer als
Patienten ohne Thrombozytose (MWSD: 11110 Tage; p<0,0001) (Tabelle 4).
Innerhalb der Thrombozytosegruppe wurde mit 27+17 Tagen eine signifikant langere
intensivmedizinische Verweildauer bei Patienten mit der spaten Thrombozytose (nach
dem 4. Tag nach stationdrer Aufnahme) als bei Patienten mit Thrombozytosebeginn
innerhalb den ersten 4 Tage nach Aufnahme (MW=SD: 16+18) dokumentiert
(p=0,009). Dariber hinaus zeigte sich die Verweildauer bei Patienten mit lang
andauernder Thrombozytose (mindestens 5 Tage) mit 30+20 Tagen signifikant
(p<0,001) langer als bei Patienten mit nur kurz (<5 Tage) andauernder Thrombozytose
(MW+SD: 21+15).
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit postuliert, dass die erhdhte Thrombozytenzahl in mindestens
einer Laboruntersuchung eine klinisch relevante reaktive Erscheinung im
intensivmedizinischen Patientenkollektiv darstellt. Sie wird durch bestimmte
Komorbiditaten sowie durch die Beatmungstherapie besonders beginstigt und stellt
am ehestens einen wichtigen Risikofaktor fir thromboembolische Komplikationen des
venodsen Ursprungs bei Intensivpatienten dar. Aus diesem Grund kann sie die
intensivstationdre Verweildauer wesentlich verlangern. Trotzdem scheint die erhdhte
Thrombozytenzahl keinen negativen Einfluss auf das Uberleben der schwerkranken
Patienten zu haben.

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse unserer Analyse der erhdhten

Plattchenzahl bei Intensivpatienten einzeln diskutiert.

5.1 Atiologie der Thrombozytose bei Intensivpatienten

Eine Thrombozytose kann primar oder sekundar, als Begleitung verschiedener
Erkrankungen, vorkommen [25,36-37]. Obwohl die priméare Thrombozytose im
Krankenhaus bei allgemeiner Patientenpopulation mit 12-14% aller Thrombozytose-
Falle nicht selten vorkommt [36-37], stellt die erhdhte Thrombozytenzahl bei
intensivmedizinischen Patienten meistens eine sekundére, reaktive Erscheinung dar
[9-10,60]. Sie existiert entweder bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation oder sie
entsteht viel haufiger im Laufe der intensivpflichtigen Erkrankung [7,9,61]. In unserem
Patientenkollektiv wurde die Thrombozytose ausschlief3lich als reaktive Erscheinung
beobachtet, deren Beginn bei 80% Patienten erst nach 4 Tagen des
intensivstationaren Aufenthaltes und durchschnittich am 12. Tag nach Aufnahme lag.
Obwonhl friihere Studien ergaben [8-10], dass Polytraumapatienten ein besonders
hohes Risiko fur eine Thrombozytose haben, zeigte die erhohte Plattchenzahl in
unserer Patientenkohorte keine Korrelation mit der Ursache der Hospitalisation in der
Intensivtherapiestation.

Ein intensivmedizinischer Krankheitsverlauf wird meistens durch viele Komorbiditaten
und Komplikationen gekennzeichnet, die ein Risiko einer reaktiven Thrombozytose
darstellen [9-10,60]. Deshalb wurde sie in bisherigen Studien als haufige Erscheinung
bei schwerkranken Patienten mit einer Inzidenz von bis zu 31% dargestellt [8]. Da die
reaktive Thrombozytose als Bestandteil der Akutphase der Entzindungsreaktion
betrachtet wird [26-27,35], haben wir zuerst den Zusammenhang zwischen dem SIRS
und einer erhohten Thrombozytenzahl geprift. Ein SIRS infektioser- oder nicht

infektioser Genese zeigte tatsdchlich eine positive Korrelation mit erhdhter
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Thrombozytenzahl und stellte ihre haufigste Ursache in unserem Patientenkollektiv
dar. Beim Auftreten eines SIRS stieg signifikant das Risiko einer Thrombozytose von
Uber 4-fach in der univariaten Analyse bis 2,5-fach unter Berucksichtigung von
anderen potentiellen Risikofaktoren in der multifaktoriellen Analyse. Eine reaktiv
erhbhte Thrombozytenzahl wird bekanntermafen durch pro-inflammatorische
Zytokine, insbesondere IL-6, I-11 und TNF-a sowie endogene Katecholamine
vermittelt [22,26-27]. Da die Thrombozyten Uber ihre Mediatoren die Produktion von
pro-inflammatorischen Zytokinen stimulieren [14,17], kann eine Thrombozytose
wiederum die Beschleunigung der systemischen Entziindungsantwort vermitteln.

Wie zuvor durch Valade et al. [10] und durch Griesshammer et al. [36] berichtet,
zeigten die Patienten mit Pneumonie eine hohe Pravalenz fir Thrombozytose (56%),
jedoch war dieser Zusammenhang unter Bericksichtigung des SIRS und anderer
Risikofaktoren in der multifaktoriellen Analyse nicht mehr signifikant in unserer
Patientenkohorte. Dieses kann daran liegen, dass 63% der Patienten mit Pneumonie
auch ein SIRS entwickelten, in dem die Pravalenz fir Thrombozytose sehr hoch war
(62%). Dariiber hinaus evaluierten die vorherigen Studien ein SIRS als Risikofaktor
der Thrombozytose nicht. Vermutlich stellt ein SIRS mit zirkulierenden Zytokinen bei
einer Pneumonie, wie bei anderen schweren Infektionen, die tatsachliche Ursache der
Thrombozytose dar.

In der Thrombozytosegruppe unserer Patientenkohorte erforderten wesentlich mehr
Patienten eine invasive Beatmung als in der Kontrollgruppe (95% versus 83%). Die
bendtigte Beatmungsdauer war in dieser Gruppe ebenso wesentlich langer (16,2
versus 6,8 Tage). In Analogie zur Studie von Valade et al. bendtigten 97% der
schwerverletzten Patienten mit Thrombozytose fir durchschnittich 18 Tage eine
invasive Beatmung, wahrend nur lediglich 68% der Patienten ohne Thrombozytose im
Mittel 2,5 Tage beatmet werden mussten [10]. Die Dauer der Beatmungstherapie
zeigte in unserer Studie eine positive Korrelation mit einer reaktiv erhohten
Plattchenzahl. Mit jedem zusatzlichen Tag der Beatmung stieg das Risiko einer
Thrombozytose signifikant; von 5,7% in der multifaktoriellen- bis 7.5% in der
univariaten Analyse. Die Beatmungstherapie als ein Risikofaktor der sekundaren
Thrombozytose wurde neben Valade et al. ]10] auch in einer anderen Studie mit
intensivpflichtigen Traumapatienten postuliert [9]. Im Gegensatz zu unserer
Untersuchung, wurde jedoch in keiner dieser Studien der Einfluss der
Beatmungsdauer auf das Thrombozytoserisiko  untersucht.  Vorhandene
tierexperimentelle Studien berichten, dass die Positivdruckbeatmung eine lokale,

pulmonale und systemische Entzindungsreaktion, mit einem deutlich erhéhten
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Zytokinspiegel in der bronchioalveloaren Lavage und im Plasma provoziert [62-63],
was die Pradisposition der beatmeten Patienten zur Thrombozytose erklaren konnte.
Des Weiteren zeigte eine akute Blutungskomplikation auch eine positive Korrelation
mit einer Thrombozytose, sowohl in der univariaten als auch in der multifaktoriellen
Analyse, mit einer Erhéhung des Risikos um tber 2,7-mal. Obwohl bei einer schweren
Hamorrhagie mit Thrombozytenverlust und Thrombozytopenie zu rechnen ist, gibt es
hier auch fur die Thrombozytose ausreichende Grinde. Zum einem |Gst eine schwere
Blutung die Freisetzung von Stresshormonen, endogenen Katecholaminen und
Zytokinen aus, die wiederum den Anstieg der Thrombozyten provozieren [22,25,35].
Zum anderen kann aus den Daten von Kaushansky [22] geschlossen werden, dass es
wahrend oder nach einem erhohten Thrombozytenverlust, im Mechanismus der
Ruckkopplungschleife  zur  gesteigerten  Produktion und Freisetzung des
Thrombopoietins kommt. Auf3erdem findet wahrend einer Hamorrhagie gleichzeitig
eine ausgepragte Umverteilung und Freisetzung der Plattchen aus dem Milzspeicher
in das systemische Zirkulationssystem statt [64].

Das akute Nierenversagen und die Verbrauchskoagulopathie steigern wahrscheinlich
ebenso das Risiko einer reaktiven Thrombozytose bei intensivmedizinischen
Patienten. Jedoch aufgrund der geringen Patientenzahl mit diesen Komorbiditaten
(adaquat 23 und 10 Patienten) konnte man in der multifaktoriellen logistischen
Regressionsanalyse ihren risikoerhéhenden Effekt nicht als signifikant nachweisen.
Interessant ist jedoch, dass eine gesteigerte Thrombozytenzahl bei 80% der Patienten
mit Verbrauchskoagulopathie beobachtet wurde, obwohl fiir eine disseminierte
intravasale Koagulopathie (DIC) ein Thrombozytenabfall durch den Verbrauch typisch
ist [5,65]. Durch die Unterbrechung der Gerinnungsverbrauchsspirale, durch eine
Therapie der Grunderkrankung und eine Beseitigung der Hyperkoagulabilitat, kam es
reflektorisch  bei unseren  Patienten am  ehestens zur gesteigerten
Thrombozytenneusynthese im Knochenmark mit Thrombozytose als Folge [22].
Warum nur einige Patienten, die zur Thrombozytose pradisponierende Komorbiditaten
hatten, diese am Ende auch entwickelten, bleibt spekulativ. Die Ergebnisse unserer
Studie deuten daraufhin, dass hier unter anderem das Alter und die damit verbundene
Leistungsfahigkeit der Leber und des Knochenmarks eine Rolle spielen kénnten. In
unserer Analyse war das durchschnittliche Alter der Patienten mit der erhdhten
Thrombozytenzahl wesentlich niedriger als das Alter der Patienten mit normowertigen
Plattchen. Das Risiko einer Thrombozytose fiel sowohl in der unifaktoriellen als auch
in der multifaktoriellen Analyse mit Zunahme des Alters signifikant ab. Es existieren

jedoch bisher keine Studien, die diese Hypothese unterstiitzen oder widersprechen.
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Angesichts der Vielzahl der Komorbiditaten und ihren Einfluss auf die
Thrombozytenzahl, scheint die medikamentts bedingte Thrombozytose von geringerer
Bedeutung fur intensivmedizinischen Patienten zu sein. Die haufigere Applikation der
Katecholamine, Antibiotika oder Steroide bei Intensivpatienten mit Thrombozytose, wie
durch einzelne Autoren berichtet wird [10], spricht eher fir einen schwereren Verlauf
der Erkrankung bei diesen Patienten. In diesem Zusammenhang ist es schwer, eine
Diagnose einer medikamentds bedingten Thrombozytose bei Intensivpatienten zu
stellen. Deswegen wurde die Auswertung des Einflusses der bestimmten
Medikamentengruppen auf die Erhdhung der Thrombozytenzahl in der vorliegenden

retrospektiven Arbeit nicht vorgenommen.

5.2  Thrombozytose und thromboembolische Komplikationen

In unserer Kohorte der intensivmedizinischen Patienten waren die reaktive
Thrombozytose und ein erhdhtes Risiko der thromboembolischen Komplikationen
venosen Ursprungs wesentlich verknlpft. Beim Auftreten der Thrombozytose war das
VTE Risiko im Vergleich zu den Patienten mit physiologischer Plattchenzahl signifikant
um das 3-fache gesteigert. Dieser Befund ist Ubereinstimmend mit anderen
Beobachtungsstudien  bei  traumatologischen [8-9], internistischen [12-13],
urologischen [66], herzchirurgischen [67] und gefalRchirurgischen [68] Patienten sowie
Patienten nach Splenektomie [69]. Diese Studien wiesen ebenfalls auf eine
Assoziation zwischen reaktiv erhdhter Plattchenzahl und vendser Thromboembolie
hin. Auch aus dem intensivmedizinischen Bereich gibt es eine australische
Kohortenstudie mit Uber 1500 Patienten, aus der sich ein definitiver Zusammenhang
zwischen sekundarer Thrombozytose und Thrombose- bzw. Embolierisiko, sowohl
wahrend als auch nach Abschluss der ITS Behandlung ableiten lasst [61]. Laut den
Ergebnissen oben genannter Studie beeinflusst die Thrombozytenzahl das VTE Risiko
signifikanter als andere Faktoren wie Alter, Geschlecht, SOFA Score, Diabetes
mellitus und Infektion [61]. In unserer Patientenkohorte erhdhte die Thrombozytose
das VTE Risiko signifikanter als Alter, BMI und MOF. Zudem deuten unsere
Ergebnisse auch darauf hin, dass die erhdhte Plattchenzahl einen gré3eren Einfluss
auf die VTE bei Intensivpatienten haben konnte als beispielsweise ein SIRS, das
dialysepflichtige Nierenversagen, die Beatmungsdauer, die intensivmedizinische
Therapiedauer, SAPS Il und BMI. Aber zur Bestédtigung der Signifikanz dieser
Beobachtung wird ein multifaktorielles Model mit Einschluss von viel mehr Patienten
bendtigt. Es ist héchst wahrscheinlich, dass die reaktive Thrombozytose einen

~Surrogat-Marker” des prothrombotischen Zustandes bei schwerkranken Patienten
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darstellt [61,70]. Dessen pathophysiologische Erklarung wurde in der Studie von Duff
et al. erlautert [70]. Die Arbeitsgruppe untersuchte im Thromboelastogram das
Koagulationsprofil des Blutes der schwerkranken Patienten mit erhdhter Plattchenzahl
und stellte eine gesteigerte thrombotische Tendenz sowie signifikant hohere
Fibrinogen-Serumkonzentration im Vergleich zu den Patienten ohne Thrombozytose
fest. Des Weiteren postulierte die vorgenannte Arbeitsgruppe ebenso eine lineare
Beziehung zwischen Anzahl der Thrombozyten und prothrombotischer Neigung im
Thromboelastograph  [70], sowie zwischen Plattchenzahl und vendser
Thromboembolie [61,71] mit Erhéhung des VTE Risikos um 19% pro 100x109%I
Plattchenanstieg [71]. Die Tatsache, dass der erhohte Trombopoietin Spiegel nicht nur
die Thrombopoese stimuliert, sondern auch die Aktivierung der ausgereiften
Thrombozyten beschleunigt [22,32-33], spielt hier unbestreitbar eine wichtige Rolle.
Ob die Dauer der reaktiven Thrombozytose fir die Pathogenese der Thromboembolie
ahnliche Bedeutung wie die maximalle Thrombozytenzahl hat, bleibt unklar, obwohl in
einer Studie von knapp 1500 schwerverletzten Patienten erst eine Uber 3 Tage
persistierende Thrombozytose als Risikofaktor postuliert wurde [8]. Insgesamt
sprechen die oben genannten Ergebnisse zusammen dafir, dass die Thrombozyten
eine viel bedeutsamere Rolle in der Pathogenese der Thromboembolie bei
Schwerkranken spielen kénnen, als bisher angenommen [35-37].

Die in der Literatur angegebene Rate an vendsen thromboembolischen
Komplikationen bei intensivmedizinischen Patienten mit erhdhter Thrombozytenzahl
variiert zwischen 4,6% und 8% [8-9]. In einer allgemeinen Patientenpopulation im
Krankenhaus tritt eine Thromboembolie bei reaktiver Thrombozytose mit bis zu 1,6 %
seltener auf, auch wenn die Plattchenzahl 1000x10%1 Uberschreitet [35-36]. Das Risiko
der Thromboembolie bei postoperativen Patienten mit einer reaktiven Thrombozytose
liegt wiederum hoher; bei 8,4% [66]. Die Pravalenz der VTE in unserer Kohorte
intensivmedizinischer Patienten mit erhthten Thrombozyten war deutlich héher als
friher berichtet [8-9] und lag bei 13,4%. Dieser Unterschied kann die verschiedenen
Einschlusskriterien widerspiegeln. Im Gegensatz zu vorherigen Untersuchungen
schlossen wir in diese Studie nur die Patienten mit intensivmedizinischer Verweildauer
von mindestens 4 Tagen ein und eine langere Krankenhausverweildauer pradisponiert
zu thromboembolischen Komplikationen [72]. Durch den Ausschluss der Patienten mit
intensivmedizinischer Verweildauer von weniger als 4 Tagen wurde das
Patientenkollektiv auf den Schwerstkranken mit htherem VTE Risiko eingegrenzt.
Dies kommt in einem hoheren, im Vergleich zu anderen Studien [10], SAPS Il Score
zum Ausdruck. Da die entsprechende apparative Diagnostik fur die

Diagnosesicherung nicht routinemé&fdig bei allen, sondern nur bei Intensivpatienten mit

37



Diskussion

einem Klinischen Verdacht auf VTE durchgefuhrt wurde, kdnnte die tatséachliche
Inzidenz der vendsen Thromboembolien in unserem Patientenkollektiv viel héher
gewesen sein. So berichten Studien aus dem intensivmedizinischen Bereich Uber eine
VTE Inzidenz von sogar 24-32 % aller schwerkranken Patienten, wobei diese nicht
selten einen Zufallsbefund darstellt [50-51]. In Anbetracht dessen und der Tatsache,
dass die Lungenarterienembolie eine sehr schwerwiegende, potentiell todliche
Komplikation darstellt [73], die trotz pharmakologischer und mechanischer
Thromboseprophylaxe auftritt [50,54], ware eine routinemafige apparative Diagnostik
zum Ausschluss der tiefen Venenthrombose bei Patienten mit einer Uber eine gewisse
Zeit persistierenden Thrombozytose Uberlegenswert. Allerdings ist der optimale
Zeitpunkt der Untersuchung schwer festzulegen. Des Weiteren wird bei Patienten
ohne reaktive Thrombozytose Aspirin  zur Prophylaxe der primaren oder
rezidivierenden Thromboembolien empfohlen [74-75]. Daraufhin stellt sich die Frage,
ob bei Intensivpatienten mit Thrombozytose und nachgewiesener Thromboembolie
neben therapeutischer Antikoagulation mit beispielsweise Heparin auch ein
Thrombozytenaggregationshemmer  angewendet  werden  sollte, um das
Mortalitatsrisiko zu reduzieren. Diese Frage erfordert weitere Untersuchungen in
randomisierten prospektiven Studien.

Uberraschenderweise zeigte die reaktive Thrombozytose in unserer Studie keinen
risikoerh6henden Effekt fur ein akutes Koronarsyndrom. Insgesamt war dies eine
seltene Komplikation in unserem Patientenkollektiv. Bei kleiner Fallzahl (15 Patienten)
interpretieren wir jedoch das relative Risiko kleiner 1 als Zufallseffekt. Die
thromboembolische Komplikationen des arteriellen Ursprungs wurden bisher eher
selten in Zusammenhang mit einer reaktiven Thrombozytose bei hospitalisierten
Patienten dokumentiert und stellen vor allem die zerebrovaskuldren und nicht die

kardialen Ereignisse dar [37,76].

5.3  Thrombozytose und intensivmedizinische Therapiedauer

Die hthere Rate von thromboembolischen Komplikationen sowie anderen schweren
Komorbiditaten wie SIRS, Pneumonie, akutes Nierenversagen,
Verbrauchskoagulopathie, Hamorrhagie, Multiorganversagen und auch die signifikant
langere Beatmungstherapiedauer stellten am ehestens den Grund fiir die wesentlich
langere (in Mittel 25 Tage vs. 11 Tage) intensivstationare Verweildauer bei den
Patienten mit Thrombozytose dar. In der Studie von Valade et al. mit
intensivpflichtigen Traumapatienten war der Unterschied in der intensivstationdren

Verweildauer zwischen Patienten mit und ohne Thrombozytose noch groRer und lag
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bei 24 Tagen versus 4.5 Tagen [10]. Weiterhin, ahnlich wie Gurung et al. [7],
beobachteten wir, dass die Verweildauer bei den Patienten signifikant langer war, die
erhohte Thrombozyten erst nach 4 Tagen intensivstationdren Aufenthaltes aufwiesen,
als bei den Patienten, die sich mit bereits erhohten Thrombozyten bei Aufnahme
vorstellten oder die Thrombozytose in den ersten 4 Tagen entwickelten. Die Dauer der
erhéhten Thrombozytenzahl hatte auch einen Einfluss auf die intensivmedizinische
Verweildauer, wobei sie wesentlich l&anger bei Gber 5 Tage andauernder, als bei kurz

andauernder Thrombozytose war.

5.4  Thrombozytose und intensivmedizinisches Outcome

Bereits in friiheren Studien wurde darauf hingewiesen, dass der Zeitverlauf und die
Veranderungen der Thrombozytenzahl mit der Prognose der intensivmedizinischen
Patienten korrelieren [1-2,7,10]. Ein fehlender, verzdgerter oder geringer Anstieg der
Blutplattchenzahl bei schwerkranken Patienten war mit einer hoheren Letalitat
assoziiert [1,2]. Dahingegen wurde berichtet, dass die Korrektur der
Thrombozytopenie einen giinstigen prognostischen Faktor darstellt [1,6]. Deshalb
wurde von einigen Autoren postuliert, dass die erhthte Thrombozytenzahl als ein
zusatzlicher Pradiktor einer ginstigen Prognose bei intensivmedizinischen Patienten
zu werten sei [7,9]. Die Prognose war signifikant besser bei Patienten, die eine
reaktive Thrombozytose entwickelten im Vergleich sowohl zu Patienten mit einer
Thrombozytopenie als auch mit normaler Plattchenzahl [7]. Aufgrund der bereits in der
Literatur  nachgewiesenen  Korrelation mit  schlechterer  Prognose  der
thrombozytopenischen Patienten [4-6], wurden in der vorliegenden Studie die
Patienten mit einer Thrombozytenzahl kleiner 150x10°%I nicht berticksichtigt. Als
Referenz fur unsere Patienten mit Thrombozytose wurden nur Patienten mit
physiologischer Plattchenzahl herangezogen. In unserer Studie war die Mortalitat der
Patienten mit Thrombozytose vergleichbar mit der Mortalitat der Patienten ohne
Thrombozytose. Dies galt trotz einer hoéheren Rate an thromboembolischen
Komplikationen sowie anderen Komorbiditaten, langerer Beatmungszeit und langerer
intensivstationarer Verweildauer und trotz des héheren ,Severity of illness” Scores bei
Aufnahme und damit initial geschatzter schlechterer Prognose der Patienten mit
erhdhten Thrombozyten. Zudem bemerkenswert ist, dass in unserer Kohorte die
Patienten mit erhdhter Plattchenzahl auch eine niedrigere minimale Thrombozytenzahl
hatten. Laut friheren Studien ist die Mortalitat umgekehrt proportional zur niedrigsten
Plattchenzahl [4-5]. Dariiber hinaus konnten wir feststellen, dass unter der

Berucksichtigung des Patientenalters, des BMI, des initialen Schwergrades der

39



Diskussion

Erkrankung und der intensivmedizinischen Komorbiditaten wie SIRS, Pneumonie, AKI,
DIC, MOF, akute Hamorrhagie, VTE und CPR, hatte die Thrombozytose einen
signifikanten risikosenkenden Einfluss auf die stationare Mortalitat. Sie ging einher mit
einer relativen Reduktion der Mortalitit um 68% in der multifaktoriellen
Regressionsanalyse, im Vergleich zu den Patienten ohne Thrombozytose. Aul3erdem
scheint auch der Zeitpunkt des Auftretens der Thrombozytose im Laufe des
intensivstationaren Aufenthaltes einen Einfluss auf die Mortalitdt zu haben. Wir fanden
heraus, dass ein Anstieg der Thrombozyten tber den Normbereich erst nach dem 4.
Tag des intensivstationaren Aufenthaltes mit einer signifikant hoheren Uberlebensrate
assoziiert war, im Gegensatz zu einem Anstieg innerhalb der ersten 4 Tage des
intensivstationdren Aufenthaltes. Getrennt analysiert, hatten die Patienten mit friih
aufgetretener Thrombozytose (bis zum 4. Tag des ITS-Aufenthaltes) tatsachlich eine
ahnliche Mortalitdt wie Patienten mit normaler Thrombozytenzahl. Dahingegen zeigte
die Dauer der Thrombozytose einen sichtbaren, aber nicht signifikanten Einfluss auf
die Mortalitdt, wobei sie niedriger bei den Patienten mit mindestens 5 Tagen
andauernder Thrombozytose war. Die Vermutung, dass der Zeitpunkt des Auftretens
und die Dauer der Thrombozytose eine prognostische Bedeutung haben kénnten,
wurde durch das Ergebnis einer Analyse innerhalb der Thrombozytosegruppe
unterstitzt. Diese zeigte, dass die Uberlebenden Patienten gegenliber den
verstorbenen Patienten durchschnittich um 5 Tage spater einen Anstieg der
Plattchenzahl hatten und eine langer andauernde Thrombozytose aufwiesen.

Erstmalig zeigten in 2001 Gurung et al. in einer retrospektiven Studie mit Uber 220
Patienten einer interdisziplindren Intensivstation, dass die Patienten mit einer
Plattchenzahl iber 450x10%I in mindestens einer Laboruntersuchung, eine niedrigere
ITS- und Krankenhausmortalitit zu erwarten hatten, als die mit normaler
Thrombozytenzahl oder Thrombozytopenie im Verlauf, trotz einem &hnlichen, anhand
Apache Il Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) eingeschatztem
Mortalitatsrisiko [7]. Diese Arbeitsgruppe postulierte sogar die Thrombozytose als
einen Pradiktor des positiven Outcomes bei Intensivpatienten. Im Gegensatz zu
unserer Studie konnte die oben genannte Autorengruppe keine Korrelation der
Prognose mit dem Zeitpunkt des Auftretens der Thrombozytose nachweisen. Ahnlich
wie wir, konnte die Arbeitsgruppe von Salim et al. in einer groRen retrospektiven
Studie mit Gber 3200 schwerverletzten Patienten, eine signifikant niedrigere
Mortalitatsrate trotz héherer Thromboembolierate bei Patienten mit Thrombozytose
nachweisen [9]. Auch eine prospektive Studie von Valade et al. mit 176
intensivpflichtigen Traumapatienten wies eine nicht signifikante Tendenz zur

niedrigeren Mortalitat bei Patienten mit erhdhten Thrombozyten nach, ungeachtet
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eines hoheren, anhand SAPS Il Score prognostizierten Mortalitatsrisikos und
Auftretens eines  Multiorganversagens [10]. Trotz einer nachgewiesenen
Risikosteigerung der vendsen Thromboembolie, soll die reaktive Thrombozytose die
intensivstationdre Mortalitat und auch die Mortalitat in der post- ITS- Phase laut Ho et
al. nicht erhthen [61]. Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen steht eine
Beobachtungsstudie von Tchebiner et al. mit tber 800 internistischen Patienten;
davon 138 Patienten mit sekundarer Thrombozytose [12]. Diese Arbeitsgruppe
postuliert, dass die sekundéar erhdhte Plattchenzahl einen unabh&ngigen Préadiktor
nicht nur der VTE aber auch stationérer Mortalitat darstellt und widerspricht damit dem
positiven Einfluss der Thrombozytose auf die Krankenhausprognose. Ahnliche
Ergebnisse ergibt die Arbeit von Prina et al. mit Gber 2400 hospitalisierten Patienten
mit Pneumonie. Hier zeigte sich eine signifikante Assoziation der Thrombozytose mit
erhohter 30-Tage-Mortalitdt gegentber den Patienten mit normaler Thrombozytenzahl
[77].

Die unterschiedlichen Aussagen uUber die Wertigkeit der Thrombozytose weisen
offenbar darauf hin, dass die erhéhte Thrombozytenzahl bei schwerkranken Patienten
sowohl positive als auch negative Aspekte hat. Die gesteigerte Plattchenproduktion
und die daraus resultierende Aktivierung und Aggregation am Infammationsort, kann
zu einer Behinderung der Mikrozirkulation und als Folge dessen, zur
Organminderperfusion und Organdysfunktion fihren [18-21]. Zu den glnstigen
Effekten der Thrombozyten gehdren die Erhdéhung der Integritat der endothelialen
Zellmembranen und die Reduktion ihrer Permeabilitdt, die Vermittlerrolle im
inflammatorischen Geschehen und in den Host-Abwehrmechanismen, sowie die
Beteiligung an der Wundheilung und Angiogenese [14-17]. Interessanterweise
berichten klinische Observationsstudien sowie tierexperimentelle Untersuchungen
nicht nur Uber die Reduktion der Rate der Organinsuffizienzen und eine Verkirzung
des intensivstationaren Aufenthaltes, sondern auch Uber eine Reduktion der
intensivstationdren Mortalitdt unter Anwendung der Inhibitoren der Blutplattchen bei
schwerkranken Patienten mit SIRS, schwerer Infektion und Sepsis [78-80]. Ob und
inwiefern diese Ergebnisse auf die Intensivpatienten mit reaktiver Thrombozytose

Ubertragbar sind, miissen zukinftige prospektive Studien zeigen.

5.5 Methodische Aspekte

Trotz der interessanten Befunde hat die vorliegende Studie auch einige Limitationen.
Zuerst handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie mit

lediglich 307 Patienten aus einem bestimmten Zeitraum. Somit ist die statistische
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Aussagekraft der Studie beschrankt. Die in der Arbeit ausgewiesenen Signifikanzen
sind als Orientierungswerte zu interpretieren. Fur die Bestatigung der Signifikanz der
Ergebnisse  missen weitere  Studien mit gréRerer Patientenpopulation,
beziehungsweise prospektive Studien mit Versuchsplanung fur den erforderlichen
Stichprobenumfang folgen. Zunachst wurde der Krankheitsverlauf jedes Patienten nur
bis zur Verlegung von der Intensivstation verfolgt, und einige Patienten wurden mit
einer persistierenden Thrombozytose entlassen. Es wére ebenso interessant, die
weitere Erholungsphase, die Komplikationen sowie die Mortalitat dieser Patienten nach
ITS-Entlassung sowie nach der Krankenhausentlassung zu verfolgen. Auf3erdem stellt
ein intensivmedizinischer Patient meistens ein sehr komplexes und fir retrospektive
Verfolgung oft unibersichtliches Krankheitsbild dar. Es ist nicht mdglich, alle
unterschiedliche Faktoren, die zu dem Krankheitshbild gehdren, in der
Beobachtungsstudie zu bertcksichtigen und zu kontrollieren. Um diesen Effekt zu
minimieren, wurden die Abhangigkeit der Thrombozytose von den interessierenden
Erkrankungen und von der Beatmungstherapie sowie der Einfluss der erhthten
Thrombozytenzahl auf das Auftreten der thromboembolischen Komplikationen und die
intensivmedizinische Prognose nicht nur in unifaktoriellen, sondern auch in
multifaktoriellen  logistischen Regressionsanalysen untersucht. Aufgrund der
begrenzten Patientenzahlen mit bestimmten Stérungen oder Komorbiditaten, konnte ihr
Einfluss nicht adaquat analysiert werden, beziehungsweise konnte fir viele Parameter
nur die Tendenz zum Unterschied und kein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. Dies limitiert die Genauigkeit der Ergebnisse. Dariiber hinaus
kénnen die intensivmedizinischen Therapiestrategien, die sich jedes Jahr andern und
entwickeln (zum Beispiel eine frihzeitige Nierenersatztherapie im septischen
Nierenversagen, ECMO Therapie bei ARDS, nichtinvasive Beatmung zur Vermeidung
der invasiven Beatmung), den Verlauf der Erkrankung und die Prognhose in
bedeutendem Mafle beeinflussen, so dass die Untersuchung einer anderen

schwerkranken Patientenpopulation abweichende Ergebnisse ergeben konnte.
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6 Zusammenfassung

Die erhohte Thrombozytenzahl stellt bei intensivmedizinischen Patienten ein nicht zu
unterschatzendes Symptom dar. Die klinische Relevanz bei schwerkranken Patienten
sowie der Einfluss auf die Verweildauer und die Prognose wurden bereits in
verschiedenen Studien untersucht. Unsere Arbeit zeigte, dass die Thrombozytose bei
schwerkranken Patienten ein reaktives Phanomen darstellt, welches meistens mit der
systemischen Entziindungsreaktion (SIRS) assoziiert ist. Zu den unabhéngigen, zur
Thrombozytose préadisponierenden Risikofaktoren, die bisher nicht hinreichend
untersucht wurden, gehdren die Beatmungstherapie und deren Dauer sowie die akute
Blutungskomplikation. Das Risiko der Thrombozytose fallt mit Zunahme des Alters ab.
Es ist moglich, dass andere Krankheitsentitdten und Komorbiditdten wie Pneumonie,
akutes Nierenversagen, Verbrauchskoagulopathie, Multiorganversagen auch zu einem
reaktiven Anstieg der Blutplattchenzahl bei schwerkranken Patienten fihren. Zur
Objektivierung dieser These missen jedoch weitere Studien mit hoherer Patientenzahl
folgen. Als eine Form des prothrombotischen Zustandes stellt die reaktiv erhthte
Thrombozytenzahl einen Risikofaktor fiir eine Thromboembolie vendsen Ursprungs bei
Intensivpatienten dar. Ein das Risiko fiir koronare Ereignisse erhéhender Effekt, konnte
bisher in keiner Studie nachgewiesen werden. Die Assoziation mit
thromboembolischen Komplikationen sowie mit SIRS und Organinsuffizienzen stellt am
ehestens den Grund fur die wesentlich langere intensivmedizinische Verweildauer der
Patienten mit einer erhdhten Plattchenzahl dar. Der Zeitpunkt des Auftretens und die
Dauer der Thrombozytose haben ebenso Einfluss auf die intensivstationdre
Verweildauer. Dabei ist sie bei spat einsetzender und lang andauernder
Thrombozytose signifikant langer. Trotz der héheren Rate an thromboembolischen
Komplikationen und Organdysfunktionen sowie der langeren intensivstationaren
Verweildauer, haben die Patienten mit einer Thrombozytenzahl tber 450x10%!I in
mindestens einer Laboruntersuchung eine &ahnliche Mortalitdt wie die Patienten mit
normaler Plattchenzahl. Unter Berucksichtigung des initialen Schweregrades der
Erkrankung sowie des Alters, des BMI, der Thromboembolie und der Insuffizienz der
Organe, hat eine Thrombozytose einen signifikanten mortalitatsrisikosenkenden Effekt.
Dementsprechend kann die Thrombozytose als ein Zusatzparameter in der Prognose-

Vorhersage bei intensivmedizinisch betreuten Patienten dienen.
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Thesen

Thesen

Eine Thrombozytose bei Patienten, welche sich in intensivmedizinischer
Behandlung befinden, stellt ein reaktives Phdnomen dar, das mit bestimmten
Komorbiditaten assoziiert ist.

Der Anstieg der Thrombozytenzahl bei schwerkranken Patienten ist am
haufigsten ein Bestandteil der akuten systemischen Entziindungsreaktion.

Das Risiko von intensivmedizinisch behandelten Patienten eine Thrombozytose
zu entwickeln, steigt mit der Dauer der Beatmungstherapie an.

Als eine Form des prothrombotischen Zustandes erhdht eine Thrombozytose
das Risiko von thromboembolischen Komplikationen vendsen, jedoch nicht
arteriellen Ursprungs.

Die Patienten mit erhdhter Thrombozytenzahl in  mindestens einer
Laboruntersuchung haben eine deutlich langere intensivmedizinische
Verweildauer, als die Patienten mit durchweg normaler Plattchenzahl.

Eine Thrombozytose senkt jedoch unseren Beobachtungen zufolge das
Mortalitatsrisiko bei intensivmedizinischen Patienten und stellt somit einen
Pradiktor fir eine bessere Prognose dar.

Der Zeitpunkt des Auftretens sowie die Dauer der Thrombozytose beeinflussen
die intensivmedizinische Verweildauer und die Mortalitat.

Eine Thrombozytose, die erst spater im Verlauf des intensivmedizinischen
Aufenthaltes auftritt, ist mit einer glnstigeren Prognose assoziiert als ein
Anstieg der Thrombozytenzahl innerhalb der ersten 4 Tage nach ITS-

Aufnahme.
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