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Abkurzungsverzeichnis

ACB Aortokoronarer Bypass

ACI Arteria carotis interna

ACT Activated Clotting Time

ACVB Aortokoronarer Venenbypass
AH Arterielle Hypertension

Al Aorteninsuffizienz

AK Aortenklappe

AKS Aortenklappenstenose

AKV Aortenklappenvitium

AKW Aortenklappenwechsel

ALT Alanin-Aminotransferase

AMB Arteria-mammaria-Bypass

AS Aortenstenose

ASS Acetylsalicylsaure

AST Aspartat-Aminotransferase

AT Antithrombin

AVK Arterielle Verschlusskrankheit
aXa anti-Faktor Xa

BP Bypass

CABG Coronary Artery Bypass Grafting
COoLD Chronic Obstructive Lung Disease
CPB Kardiopulmonaler Bypass

CT Computertomographie

ECT Ecarin-Clotting-Time

EK Erythrozytenkonzentrat

EKZ Extrakorporale Zirkulation

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

FFP Fresh Frozen Plasma
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FXa Faktor Xa

GF Gerinnungsfaktoren

GIT Gastrointestinal Trakt

yGT y-Glutamyl-Transpeptidase

Hb Hamoglobin

HI Herzinsuffizienz

HIPA Heparin-induced Platelet Activation
HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie
HLM Herz-Lungen-Maschine

HMWH High Molecular Weight Heparin

HPIA Heparin/Plattchenfaktor 4-Enzymimmunoassay
HTX Orthotope Herztransplantation

HWI Hinterwandinfarkt

I.E. Internationale Einheit

Ig Immunglobulin

INR International Normalized Ratio

KE Klappenersatz

KHK Koronare Herzerkrankung

LMWH Low Molecular Weight Heparin

MRT Magnetresonanztomographie

PF4 Plattchenfaktor 4

p.o. postoperativ

PPSB Prothrombin, Proconvertin, Stuart-Faktor, antihamoph. Faktor B

r-Hirudin rekombinantes Hirudin

TF Tissue Factor
TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor
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TK
t-PA
TPZ
TZ

UFH
USP-E

Thrombozytenkonzentrat
tissue-Plasminogenaktivator
Thromboplastinzeit

Thrombinzeit

Unfraktioniertes Heparin

United States Pharmacopoeia-Standard

Zustand nach
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1 Einleitung

1.1  Extrakorporale Zirkulation

Das Prinzip der extrakorporalen Zirkulation stellt eine wichtige Voraussetzung dar,
um Operationen am offenen Herzen wie Bypassanlagen an Herzkranzgefalien,
Herzklappenoperationen oder Herztransplantationen durchfuhren zu kdnnen. Die
Urspringe des kardiopulmonalen Bypasses gehen bis in das 19. Jahrhundert zurlck.
Bereits 1813 schrieb LeGallois, dal} eine klnstliche Perfusion von Korperteilen -
unabhangig vom Herzen- ihre Funktion aufrecht erhalten kann (LeGallois et al.,
1813). Im Jahr 1953 wurde erstmals eine Operation mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine durchgefuhrt (Gibbon, 1954).

Eine Hauptursache fur Storungen der Hamostase wahrend oder nach herzchirurgi-
schen Eingriffen ist der Herz-Lungen-Maschine zuzuschreiben (Woodman et al.,
1990; Tschaut, 1999). Der Kontakt des Blutes mit der unphysiologischen Oberflache
der Herz-Lungen-Maschine fihrt zur Aktivierung sowohl des Koagulations-, Komple-
ment- und Fibrinolysesystems als auch zellularer Blutbestandteile (Kirklin et al.,
1983; Kluft et al., 1987). Um einer Thrombenbildung an den synthetischen Oberfla-
chen der Herz-Lungen-Maschine vorzubeugen, mufd eine hochwirksame Antikoagu-
lation erfolgen, die bisher routinemaflig mit Heparin durchgefihrt wird (Gouault-
Heilmann et al., 1983; Dreyfus et al., 1986).

1.2  Heparin

Unfraktioniertes Heparin ist ein Molekulgemisch aus Mucopolysaccharid- Polyschwe-
felsaureestern mit einem Molekulargewicht zwischen 3.000 und 30.000 Dalton (Cho-
ay et al., 1981). 1916 entdeckte Mc Lean die gerinnungshemmende Substanz in der
Hundeleber (Mc Lean, 1916), die nach seinem Ursprungsort Heparin benannt wurde
(Howell und Holt 1918). In den 30er Jahren wurde es erstmalig am Menschen zur
regionalen Heparinisierung eingesetzt (Murray et al., 1937). Den Erfolg der Hepa-
rintherapie beweist eine Meta-Analyse aus dem Jahre 1988, bei der 16.000 Patienten
aus der Allgemeinchirurgie, Orthopadie, Unfallchirurgie und Urologie teilnahmen.
Diese zeigte, dal® unter low-dose Heparin-Prophylaxe die Anzahl der tiefen Venen-

thrombosen um zwei Drittel und die Emboliehdufigkeit um 50% abnahm (Collins et
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al., 1988). Zur Prophylaxe der tiefen Venenthrombose wurde schliefl3lich 1986 unfrak-
tioniertes Heparin in niedriger Dosierung fur diese Indikation weltweit anerkannt
(Consensus Conference, 1986). Im Jahr 1991 erfolgte die Anerkennung von nieder-
molekularem Heparin als wirkungsvolle Prophylaxe im Hochrisikobereich durch die

europaische Konsensus-Erklarung (European Consensus Statement, 1992).

1.2.1 Wirkmechanismus

Heparin kommt in den basophilen Mastzellen in einer Verbindung mit Histamin vor.
Besonders reich an Mastzellen sind Leber und Lunge (Forth et al., 1980).

Die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin wird indirekt entfaltet, indem es die
Komplexbildung von Antithrombin (AT) mit verschiedenen Serinproteasen des Gerin-
nungssystems vermittelt. Die Reaktionsgeschwindigkeit der Komplexbildung von
Thrombin mit Antithrombin wird durch Anwesenheit von Heparin auf das 1.000fache
gesteigert (Rosenberg und Damus, 1973). Neben Thrombin werden in Gegenwart
von Antithrombin auch die Faktoren Xa, Vlla, IXa, Xla, Xlla, Plasmin, Kallikrein und
Trypsin inhibiert (Holmer, 1980). Eine zusatzliche Wirkung des Heparins ist die Frei-
setzung des in den Endothelzellen enthaltenen Tissue Factor Pathway Inhibitors
(TFPI), der bei intravendser Gabe von 7.500 Internationalen Einheiten (1.E.) Heparin
eine Steigerung der Aktivitdt um das Dreifache im Vergleich zum Vorwert bewirkt
(Sandset et al., 1988; Warn-Cramer et al., 1989). Rapaport und Broze zeigten, dass
dieser Hemmkorper (TFPI) - genannt ,extrinsic pathway inhibitor® (EPI) bzw. ,lipopro-
tein associated coagulation inhibitor® (LACI) - den Komplex aus FVlla und Throm-
boplastin unter Anwesenheit von FXa hemmt (Broze et al., 1988; Rapaport, 1989).
Neben der gerinnungshemmenden Wirkung wird Uber eine fibrinolytische Aktivitat
von Heparinen berichtet (von Kaulla et al., 1956). Nach Verabreichung von Heparin
kommt es zu einer Heparin-induzierten Steigerung der fibrinolytischen Aktivitat durch
Freisetzung des Plasminogen-Aktivators (t-PA) aus dem Endothel (Markwardt und
Klocking, 1977).

1.2.2 Pharmakokinetik und Monitoring von Heparin

Nach intravendser Bolusgabe von Heparin erfolgt zunachst ein schneller Abfall der
Heparinkonzentration im Blut, hervorgerufen durch die Verteilung im extrazellularen

Raum, gefolgt von einem langsamen, konstanten Absinken durch Sattigung der Eli-
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minationsmechanismen. Die Halbwertszeit des gerinnungshemmenden Effektes von
Heparin nach intravendser Gabe betragt zwischen 56 bis 152 Minuten (Olsson et al.,
1963; DeSwart et al., 1982). Der maximale gerinnungshemmende Effekt wird inner-
halb von finf bis finfzehn Minuten beim Menschen erreicht. Diese Effekte kann man
mit der Vollblut-Gerinnungszeit, der Aktivierten Partiellen Thromboplastin Zeit
(APTT), der Thrombin-Zeit (TZ) und der Inhibierung von Faktor Xa nachweisen
(Estes et al., 1969). Die Dosisangabe fur unfraktioniertes Heparin erfolgt Uberwie-
gend in der Internationalen Einheit (I.E.), die nach internationalem Standard geeicht
ist (Thomas et al., 1984).

Zur Uberwachung einer intravendsen Heparintherapie mit unfraktioniertem Heparin
(UFH) im mittleren Dosisbereich wird die Aktivierte Partielle Thromboplastin Zeit
(APTT) bestimmt. Im Hochdosisbereich, wie es beim Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine der Fall ist, ist die Activated Clotting Time (ACT) Methode der Wahl, die
1966 eingeflhrt wurde (Hattersley, 1966).

1.2.3 Unfraktionierte (UFH)- und Niedermolekulare Heparine (LMWH)

Heparine werden nach ihrer Molekulgrof3e in unfraktionierte und niedermolekulare
Heparine eingeteilt. Bei den unfraktionierten Heparinen (UFH) handelt es sich um
Molekule mit einem Molekulargewicht zwischen 4.000 und 30.000 Dalton, mit einem
Hauptanteil zwischen 12.000 und 15.000 Dalton (Rosenberg et al., 1994). Niedermo-
lekulare Heparine (LMWH) hingegen liegen in einem Molekulargewichtsbereich zwi-
schen 3.000 und 9.000 Dalton (Hirsh und Levine, 1992). Um antikoagulatorisch aktiv
zu sein, mul} Heparin an Antithrombin (AT) binden. Fur die Gerinnungshemmung ist
die Inaktivierung von Flla und FXa entscheidend. Heparinfragmente mit langeren
Ketten (Uber achzehn Saccharide) wirken auf die Thrombinhemmung, kurze Frag-
mente aus sechs bis sechzehn Sacchariden hemmen FXa sehr ausgepragt. Folglich
nimmt mit steigendem Molekulargewicht die Thrombin-Hemmkapazitat zu, die FXa-
Hemmung jedoch ab. Um eine Konformationsanderung des Antithrombins herbeizu-
fuhren, sind kurzere Kettenldngen ausreichend, wahrend fur die Inhibierung des
Thrombins eine Brickenbildung zwischen Antithrombin und Thrombin stattfinden
muf3, was nur durch langerkettige Molekdle erreicht wird (Holmer et al., 1981; Choay
et al., 1981 und 1983; Oosta et al., 1981; Thurnberg et al., 1982; Petitou et al., 1987).
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Die Unterschiede zwischen fraktioniertem und unfraktioniertem Heparin sind zur bes-

seren Ubersicht in der folgenden Tabelle zusammengefalt.

Tab. 1:

Unterschiede zwischen fraktionierten und unfraktionierten Heparinen

Eigenschaften

UFH

LMWH

Molekulargewicht

3.000-30.000

<9.000

Wirkmechanismus

Beschleunigung der Kom-
plexbildung zwischen

Beschleunigung der Kom-
plexbildung zwischen

AT und FXa AT und FXa
AT und Thrombin
Wirkungseintritt nach | sofort sofort
i.v. Applikation
Wirkungseintritt nach  {60-120 min 20-60 min
s.c. Applikation
Monitoring APTT Anti-FXa-Bestimmung
Antidot Protamin Nicht verfugbar
Wechselwirkung mit ++ +
Thrombozyten und
Endothelzellen
HIT Induktion ++ (+)

1.2.4 Neutralisierung von Heparinen mit Protamin

Protamin ist ein niedermolekulares basisches Protein mit einem Molekulargewicht

von 4300 Dalton. Es ist als Protaminsulfat und Protaminchlorid erhaltlich, wobei das

letztere eine hohere Resistenz gegen Peptidasen im Plasma aufweist (Benayahu und

Aronson, 1983). Die Neutralisierung von Heparin erfolgt Uber eine Komplexbildung

der negativ geladenen Gruppen der Heparine mit den positiv geladenen Aminogrup-

pen von Protamin (Jorpes et al., 1939). 1 mg Protamin neutralisiert 100 United States

Pharmacopoeia-Standard (USP-E) Heparin (Jaques und Kavangh, 1977).
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1.2.5. Nebenwirkungen der Heparintherapie

Zu den haufigsten Komplikationen einer Heparintherapie zahlt die Blutung. Das Blu-
tungsrisiko nimmt mit dem Alter zu und ist bei uber 60-jahrigen Patienten dreimal so
hoch wie bei jungeren Patienten (Ockelford et al., 1982). Die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) als schwerwiegende Nebenwirkung ist im folgenden Ab-
schnitt 1.3 beschrieben. Weitere Nebenwirkungen einer Heparintherapie sind die
Freisetzung von freien Fettsauren im Plasma (Olivecrona et al., 1977), die Osteopo-
rose (Griffith et al., 1965), der Anstieg der Leberenzyme (Lambert et al., 1986), kuta-
ne Intoleranzreaktionen wie Hautnekrosen oder Urtikaria (Platell und Tan, 1986) und
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, insbesondere Thrombozytenaggregations-

hemmern.

1.3 Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

1.3.1 Geschichte und Klinik der HIT

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie ist eine Komplikation der Heparintherapie
und gleichzeitig die haufigste Form der Medikamenten-induzierten Thrombozytope-
nien (Haas et al., 1999; Greinacher et al., 1999a). Sie lat sich in eine milde, sich
spontan erholende (HIT Typ I)- und eine schwere Form (HIT Typ Il) unterteilen. Die
HIT Typ | ist nicht immunologisch und vermutlich durch einen proaggregatorischen
Effekt des Heparins bedingt. Sie fuhrt zu einem Abfall der Thrombozytenzahl, in 30-
50% innerhalb der ersten funf Behandlungstage. Dieser Abfall der Thrombozytenzahl
ist aber nach Absetzen des Heparins reversibel. Die Inzidenz der HIT Typ | betragt 5-
30%. Die HIT Typ Il hingegen (zur Vereinfachung im weiteren Verlauf als HIT be-
zeichnet) ist lebensbedrohlich und geht mit einem Abfall der Thrombozytenzahl und
thromboembolischen Komplikationen einher (Kelton, 1986). Die Inzidenz der HIT
nach einem herzchirurgischen Eingriff betragt ca. 1%, thromboembolische Komplika-
tionen treten in 50% der Falle auf und die Mortalitatsrate liegt bei 40% (Walls et al.,
1990; Slaughter und Greenberg, 1997).

1957 wurde erstmalig auf einem Kongress in New York das Krankheitsbild der HIT
von den Chirurgen Weismann und Tobin vorgestellt, von Kollegen jedoch zu diesem

Zeitpunkt zunachst mit Skepsis betrachtet (Weismann and Tobin, 1958). Wenige
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Jahre spater wurden weitere Zwischenfalle dieser Art von Forschern der University of
Pennsylvania beschrieben. Da thromboembolische Komplikationen erst mehrere Ta-
ge nach Beginn der Heparintherapie auftraten, gingen sie davon aus, dal® ein Anti-
gen-Antikdrpermechanismus die Ursache daflir sein mul3te (Roberts et al., 1964). In
den 70er Jahren gelang es dem Forschungsteam Silver diese Theorie wissenschaft-
lich zu beweisen (Rhodes et al., 1973; Rhodes et al., 1977). Elektronenmikrosko-
pisch waren weile, aus Fibrin-Plattchenaggregaten bestehende Thromben zu sehen,
die Towne 1979 veranlal3ten dem Krankheitsbild auch den Namen "white clot syn-
drome” zu geben (Towne et al.,1979). Inzwischen ist bekannt, da® diesem Gesche-
hen ein komplexer immunologischer Mechanismus zugrunde liegt, der einen Abfall
der Thrombozytenzahl innerhalb von sieben bis vierzehn Tagen -nach erneuter He-
parinexposition bereits in kirzerer Zeit- bewirkt (Chong, 1992; King und Kelton, 1984;
Warkentin, 1991). Die Thrombozytenzahlen kénnen auf Werte zwischen 20.000/ul
und 150.000/ul abfallen. Thromboembolische Komplikationen kénnen aber auch auf-
treten, wenn die Werte trotz eines Abfalls von 50% aufgrund hoher Ausgangszahlen

noch im Normbereich liegen (Warkentin et al., 1995a; Ganzer et al., 1997).

1.3.2 Immunologie

Die Bindung von Heparin an ein Protein kann zu einer Anderung der Konformation
des Proteins fuhren, welche die Bildung von Neoantigenen zur Folge hat, gegen die
sich der Kdrper immunisieren kann (Greinacher et al., 1994; Visentin, 1999). Das
Thrombozytenprotein mit der héchsten Affinitat zu Heparin ist der Plattchenfaktor 4
(PF4). PF4 ist in den a-Granula der Thrombozyten enthalten und wird nach Platt-
chenaktivierung aus den Thrombozyten freigesetzt (Dunlop et al., 1987; Amiral et al.,
1992; Greinacher et al.,1994; Kelton et al., 1994; Visentin et al., 1994). In einer st6-
chiometrischen Konzentration bilden sich multimolekulare Komplexe aus Heparin und
PF4, die von Heparin-(IgG)-Antikdrpern erkannt werden kénnen (Amiral et al.,1992;
Kelton et al., 1994; Greinacher et al., 1994, Visentin et al., 1994; Amiral et al., 1995).
Diese Heparin-(IgG)-Antikdrper binden an die Fc-Rezeptoren an der Thrombozyte-
noberflache (FcyRIla) (Kelton et al., 1988; Chong et al., 1989; Adelmann et al.,
1989). Die Vernetzung mehrerer dieser Rezeptoren fuhrt zu einer weiteren Aktivie-

rung der Thrombozyten und setzt unter anderem folgende Prozesse in Gang:
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1. Die Freisetzung von Mikropartikeln, welche die Bildung von Thrombin kataly-

sieren.

2. Die Bindung von Fibrinogen durch aktivierte Thrombozyten und Gerinnselbil-
dung (Warkentin et al., 1994).

3. Die Bindung von Thrombozytenproteinen an Heparansulfat auf Endothelzellen,

an die HIT-Antikdrper binden. Uber die Aktivierung der Endothelzellen Freiset-
zung von tissue factor, der ebenfalls die Bildung von Thrombin katalysiert (Ci-
nes et al., 1987; Greinacher et al.,1994; Visentin et al., 1994).

1.4  Alternative Antikoagulantien

1.4.1 Hirudin

Hirudin ist ein hochwirksamer selektiver Thrombininhibitor aus dem Speichel des
medizinischen Blutegels Hirudo medicinalis (Markwardt, 1957). Die antithrombotische
Eigenschaft wurde 1884 von Haycraft zum ersten Mal beschrieben (Fields, 1991). 70
Jahre spater wurde das Polypeptid von Markwardt und seinem Forschungsteam iso-

liert und genauer charakterisiert (Markwardt, 1955).

1.4.1.1 Wirkmechanismus

Hirudin ist ein Polypeptid aus 65 Aminosauren und einem Molekulargewicht von
7.000 Dalton, das seit 1997 als rekombinantes Hirudin (r-Hirudin) in Deutschland er-
haltlich ist (Markwardt et al., 1970; Dodt et al., 1984). Rekombinantes Hirudin ist ein
hochspezifischer Thrombininhibitor. Es formt mit Thrombin einen 1:1 stéchiometri-
schen Komplex an der biologisch aktiven Seite des Thrombins. Dabei werden die
Fibrinogen-Bindungsstellen besetzt und die katalytische Seite des Thrombins blo-
ckiert (Stone et al., 1986; Dodt et al., 1990, Grutter et al., 1990; Markwardt, 1994).
Als Folge davon nehmen von Thrombin katalysierten Reaktionen wie die Umwand-
lung von Fibrinogen in Fibrin, die Aktivierung der Faktoren V, VIII und XIII und die
Thrombozytenaktivierung ab (Hauptmann et al., 1987; Lindhout et al., 1990; Ofosu et
al., 1992). Im Gegensatz zu unfraktioniertem Heparin, das nur freies, im Plasma vor-
handenes Thrombin inaktiviert, wirkt rekombinantes Hirudin auch auf Thrombin, das

an Thromben und Fibrinspaltprodukte gebunden ist und bewirkt dadurch eine effekti-

-21-



vere Thrombolyse als Heparin (Weitz et al., 1990; Weitz et al., 1998; Meyer et al.,
1998).

1.4.1.2 Pharmakokinetik und Monitoring

Nach intravendser Applikation verteilt sich Hirudin zunachst im Extrazellularraum
(Glusa und Markwardt, 1990). Dies bedeutet, dal} die extravasale Konzentration von
Hirudin hoher ist als der Hirudinspiegel im Blut, der nur 15-20% des gesamten Hiru-
dins betragt (Glusa, 1998). Hirudin hat eine mittlere Halbwertszeit von ein bis zwei
Stunden und wird zu 90% Uuber die Nieren ausgeschieden (Greinacher 1999). Flnfzig
Prozent des Hirudins werden intakt ausgeschieden, der restliche Anteil wird durch
renale tubulare Zellen metabolisiert. Dies erklart, weshalb bei Niereninsuffizienz die
Halbwertszeit stark erhoht ist (Nowak et al., 1992; Nowak et al., 1996). Die strenge
Uberwachung der Blutgerinnung erfolgt Giber die APTT und ECT (Pétzsch et al., 1997
und 1997a). Ecarin katalysiert die Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin (No-
voa et al., 1980). Das Prinzip des ECT Tests ist, dald Meizothrombin, eine Zwischen-
form von Thrombin, wie Thrombin mit r-Hirudin reagiert. Solange ein Uberschuf an r-
Hirudin vorhanden ist, wird die Gerinnung verhindert. Sobald das gesamte r-Hirudin
von Meizothrombin neutralisiert ist, setzt die Gerinnung ein. Folglich korreliert die

Plasmakonzentration von r-Hirudin mit der ECT (Po6tzsch et al., 1997).

1.4.1.3 Nachteile einer Therapie mit Hirudin

In der Praxis birgt die Antikoagulation mit Hirudin einige Nachteile. Da bisher noch
kein Antidot gegen Hirudin verfugbar ist, stellt die Behandlung von schweren Blu-
tungskomplikationen ein grofldes Problem dar. Die einzige bisher verfugbare Moglich-
keit, lebensbedrohlichen Blutungen entgegen zu wirken ist mittels Hamofiltration
(Nowak et al., 1992; Riess et al., 1997). Hirudin wird zu 90 % Uber die Nieren elimi-
niert, d.h., dal} die Halbwertszeit stark abhanig von der Nierenfunktion ist. Eine her-
abgesetzte Nierenfunktion kann deshalb sowohl Auswirkungen auf die Plasmakon-
zentration als auch auf die Halbwertszeit haben (Kern et al., 1999; Koster et al.,
2000).

Die Uberwachung mittels der APTT wird kontrovers diskutiert, da es keinen linearen

Zusammenhang zwischen der APTT und der Plasmakonzentration von Hirudin gibt
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(Nurmohamed et al., 1994). Daruber hinaus ist die ECT bisher noch nicht in allen

Krankenhausern verfugbar.

Aber nicht nur Heparin kann die Bildung von Antikdrpern induzieren. In einer Studie
von Eichler et al., wurde nachgewiesen, dal} HIT-Patienten unter Hirudin-Therapie
anti-Hirudin-lgG-Antikdrper entwickeln kdnnen, was eine Verlangerung der APTT zur
Folge haben kann und u.U. eine Dosisreduktion von Hirudin erforderlich macht (Eich-
ler et al., 1997; Eichler et al., 2000).

1.4.2 Danaparoid-Natrium

Seit ca. funfzehn Jahren wird das Heparinoid Danaparoid-Natrium (Orgaran) zur pa-
renteralen Antikoagulation bei Patienten mit einer HIT eingesetzt. In zahlreichen Stu-
dien wurde die Effektivitat der Antikoagulation mit Danaparoid-Natrium bei Patienten
mit einer HIT untersucht (Chong et al., 1989a; Magnani, 1993; Wilde und Markham,
1997).

Danaparoid-Natrium ist eine Mischung aus Glykosaminoglykanen, die zu 84% aus
Heparansulfat, zu 12% aus Dermatansulfat und zu 4% aus Chondroitinsulfat besteht
(Meulemann 1992). Der antithrombotischer Effekt wird iGber Hemmung des Faktors
Xa vermittelt, wahrend die antithrombotische Aktivitat nur gering ausgepragt ist (Meu-
leman et al.,1982). Die antikoagulatorische Aktivitat von Danaparoid-Natrium kann
nur anhand der Anti-Faktor-Xa-Konzentration mittels Danaparoid-Eichkurve Uber-
wacht werden, die oftmals nur schwer verfligbar ist (Fischer, 1999). Ferner kann die
Behandlung nicht anhand der ACT oder der APTT Uberwacht werden, da keine linea-
re Korrelation zwischen den beiden Parametern und Danaparoid-Natrium besteht
(Gitlin et al., 1998). Danaparoid-Natrium wird hauptsachlich Uber die Nieren elimi-
niert. Die Eliminationshalbwertszeit der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat betragt schon bei ge-
sunden Patienten 25 Stunden (Chong, 2000). Die lange Halbwertszeit muf® deshalb
bei Eingriffen unter Antikoagulation mit Danaparoid-Natrium, insbesondere bei Pati-
enten mit eingeschrankter Nierenfunktion, berucksichtigt werden (Bradbrook et al.,
1987; Danhof et al., 1992). Wie bei Hirudin steht auch fur Danaparoid-Natrium kein
effektives Antidot zur Verfligung, so dal’ im Falle von Blutungskomplikationen nur mit
der Gabe von geeigneten Blutprodukten reagiert werden kann (Stiekema et al.,

1989). Danaparoid-Natrium kann mit HIT-Antikorpern kreuzreagieren (Chong et al.,

-23-



1989a; Magnani, 1993), was in einigen Fallen HIT-ahnliche Symptome hervorrufen
kann (Tardy et al., 1998). Aufgrund der genannten Probleme wie Steuerung, Uber-
wachung, fehlende Neutralisierungsmaoglichkeiten und der langen Plasma Halbwerts-
zeit ist Danaparoid-Natrium ein Antikoagulans der zweiten Wahl (Poétzsch et al.,
1999).

1.4.3 Ancrod

Ancrod ist ein defibrinogenisierendes Schlangengift (Bell, 1997), welches ebenfalls
zur Behandlung der HIT eingesetzt wurde (Demers et al., 1991; Cole und Bormanis,
1988). Inzwischen sind einige Nachteile einer Antikoagulation mit Ancrod bekannt. Es
muld erstens langsam appliziert werden, da eine zu schnelle Verabreichung zu le-
bensbedrohlichen intravaskularen Fibrinablagerungen fluhren kann. Zweitens erge-
ben sich Schwierigkeiten in der Steuerung des Fibrinogenspiegels und drittens ist
nicht sicher, welcher Fibrinogenspiegel bendtigt wird, um die Fibrinbildung wahrend
des kardiopulmonalen Bypasses zu verhindern. Ancrod besitzt keine Anti-Thrombin-
Aktivitat. Die D-Dimer-Spiegel steigen zu Beginn der Ancrod-Gabe sogar an (War-
kentin 1998).

1.4.4 Argatroban

Argatroban ist ein direkter, synthetischer Thrombininhibitor, der reversibel an Throm-
bin bindet und keine antifibrinolytische oder direkte antithrombozytare Aktivitat besitzt
(Matsuo et al., 1992; Koide et al., 1995). Argatroban wird Uberwiegend Uber die Le-
ber metabolisiert, so dal bei eingeschrankter Nierenfunktion die Halbwertszeit nur
geringflgig verlangert ist (Matsuo et al., 1986). Bei einem dialysepflichtigen, mit Ar-
gatroban behandelten Patienten wurde eine ausgepragte Thrombozytenaggregation
beobachtet (Koide et al., 1995). Bisher liegen jedoch noch wenig Informationen Uber
den Einsatz am Menschen wahrend des kardiopulmonalen Bypasses vor (Ubersicht
bei Lewis et al., 1997).
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1.5 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden zwei Verfahren zur Antikoagulation
wahrend des kardiopulmonalen Bypasses bei herzchirurgischen Patienten mit gesi-
cherter Heparin-induzierter Thrombozytopenie Typ Il (HIT) einander gegenuberge-
stellt und untersucht. Nach zunachst vielversprechenden Studien hinsichtlich der An-
tikoagulation mit Hirudin als alternatives Antikoagulans zu Heparin wurde im Verlauf
immer deutlicher, dal3 eine Antikoagulation mit Hirudin u.U. mit massiven Blutungs-
komplikationen einhergehen kann. Dieses Antikoagulationsregime soll nun folgen-
dem Verfahren gegenubergestellt werden: Antikoagulation vor und nach dem CPB
mit Hirudin und Danaparoid-Natrium, aber wahrend des CPB mit Heparin. Um throm-
boembolische Komplikationen zu vermeiden wird dieses Verfahren erst bei nicht
mehr nachweisbarem Antikorper Titer durchgefuhrt. Zudem besteht nur eine kurze
Reexpositionszeit wahrend des CPB gegenuber Heparin. Im zweiten Teil der Arbeit
wurde eine Zusatz-Gruppe, in der die Diagnose ,HIT* erst postoperativ gestellt wor-
den war, ebenfalls retrospektiv untersucht. Patienten dieser Gruppe erhielten sowohl
pra- als auch postoperativ Heparin. Eine Umstellung auf ein alternatives Antikoagu-

lans erfolgte erst mehrere Tage nach der Operation.

Diese retrospektive Studie sollte Antwort auf folgende Fragen geben:

. Traten unter Hirudingabe wahrend des CPB bei Patienten mit herzchirurgi-
schem Eingriff intra- und postoperativ vermehrt Blutungskomplikationen auf?

Wenn ja, was kann die mogliche Ursache hierfur sein?

" Kam es nach Reexposition mit Heparin wahrend des CPB bei Patienten mit
nicht mehr nachweisbarem Heparin-Antikorpertiter intra- und postoperativ zu

thromboembolischen Komplikationen?
. Welche Auswirkungen hat eine zu spat diagnostizierte HIT bei Patienten, die

pra- und postoperativ Heparin erhielten, im Vergleich zu den beiden vorheri-

gen Gruppen.
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2 Material und Methoden

2.1 Reagenzien

Behringwerke, Marburg:

Calciumchlorid-L6sung, 0,025 mol/l

Boehringer, Mannheim:
HPIA ELISA

Braun Melsungen, Melsungen:

Isotone Kochsalzlésung 0,9% (steril)

Hoffman-La Roche:
Liguemin N 25.000

Merck, Darmstadt:

Citronensaure

Nourypharma:

Orgaran

Nycomed Arzneimittel GmbH:

Kollagenreagenz Horm

Roth, Karlsruhe:

Kaliumchlorid (KCl); Magnesiumchlorid (MgCl);

Natriumchlorid (NaCl); Natriumhydrogencarbonat (NaHCOs);
di-Natriumhydrogenphosphat (NaH2PQO,); Schwefelsaure (H,S04)

Sigma, Deisenhofen:

Bovines Serumalbumin (BSA), Na-Citrat; Glucose
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2.2 Gerate

Becton Dickinson Labware:

Falcon 3 ml Plastikpasteurpipetten

Bender & Hohbein Ag, Zurich:

Vortex Genie

Coulter T840:

Hamatologie-Analysator

Heidolph MR 2002:

Magnetrahrer

Edmund Buhler:
Schittler KS 10

Eppendorf:
Zentrifuge 3200

Heraeus Christ:

Zentrifuge ,Difuge”

Nunc:
96 U Mikrowellplatte N 262170

Olympus CK2:
Mikroskop

SKF:
Edelstahlkugeln Durchmesser 2 mm (100 RB 2 RS 4)

SLT Labinstruments, Crailsheim:
ELISA-Reader; Modell Spectra I1I
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2.3  Puffer und Losungen

- ACD-Puffer 250 ¢
15,0 g

200 g

ad 100,0 ml

pH 4,5

- Waschpuffer 80 g
02 g

0,1 g

0,05 g

1,1 g

35 g

100,0 ng

ad 100,0 ml

pH 6,9

- Suspensionspuffer 80 g
0,2 g

01 g

0,05 g

1,1 g

35 g

044 ¢

0,2 g

ad 1000,0 ml

pH 7,4

Natriumcitrat
Citronensaure
Dextrose

Natriumchlorid
Kaliumchlorid
Natriumhydrogencarbonat
Natriumhydrogenphosphat
Glucose

BSA

r-Hirudin

Natriumchlorid
Kaliumchlorid
Natriumhydrogencarbonat
Natriumhydrogenphosphat
Glucose

BSA

Calciumchlorid
Magnesiumchlorid
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2.4 Patientenauswahl

Um operative Eingriffe mit dem CPB durchfihren zu kdnnen und dabei eine Throm-
benbildung an den synthetischen Oberflachen der Herz-Lungen-Maschine zu ver-
meiden, muld eine Antikoagulation vorgenommen werden, die routinemalig mit He-

parin erfolgt (Gouault-Heilmann et al., 1983; Dreyfus et al., 1986).

Basierend auf der Erkenntnis, da® Heparin-Antikorper bei Patienten mit einer HIT
100 Tage nach Heparin-Gabe nicht mehr nachweisbar sind (Warkentin, 1998a) und
bei einem erneuten Kontakt mit Heparin nach frihestens drei Tagen auftreten (Molli-
son et al., 1993), wurden HIT-Patienten nach strenger Indikationsstellung erstmals
wieder wahrend der Zeit des kardiopulmonalen Bypass (CPB) mit Heparin anstelle
von Hirudin antikoaguliert. Diese Studie umfaldt herzchirurgische Patienten mit gesi-
cherter HIT aus insgesamt zwolf Herzzentren in Deutschland und der Schweiz und
wurde Anfang 1999 in Bad Nauheim gestartet. Die Vorgehensweise wurde deshalb
gewahlt, da eine Antikoagulation von Patienten mit Hirudin in einigen Fallen zu
schweren und zum Teil lebensgefahrlichen Blutungen fuhrte (Koster et al., 2000;
Christiansen et al., 2000).

In dieser retrospektiven Studie handelt es sich bei dem zu untersuchenden Kollektiv
um herzchirurgische Patienten. Praoperativ bestand der dringende Verdacht auf eine
HIT. Diese wurde im Heparin/Plattchenfaktor 4-Enzymimmunoassay (HPIA—ELISA)
und Heparin-induced Platelet Activation (HIPA)-Test bestatigt. Bei dem zu untersu-
chenden Kollektiv erfolgte ein kardiochirurgischer Eingriff mit kardiopulmonalem By-

pass (CPB). Dieses Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt:

1. Sechzehn Patienten mit einer HIT, die wahrend der extrakorporalen Zirkulation
(EKZ) mit Hirudin antikoaguliert wurden und kein Heparin erhielten (Im Folgenden
als Hirudin-Gruppe bezeichnet).

Das Antikoagulationsschema wurde zuvor in Dosisfindungsstudien erstellt.
2. Acht Patienten mit einer HIT, die wahrend der Operation Heparin erhielten, pra-

und postoperativ jedoch auf ein alternatives Antikoagulans umgestellt wurden. Die

Heparinexposition erfolgte nur wahrend der extrakorporalen Zirkulation und bei

-30-



nicht mehr nachweisbarem Antikorpertiter (Im Folgenden als Heparin-Gruppe be-

zeichnet).

Diese zwei Patientengruppen ergaben sich nach den oben genannten Kriterien im
Zeitraum von Anfang 1999 bis April 2001. Die Heparin-Gruppe umfaldte acht, die Hi-

rudin-Gruppe sechzehn Patienten.

3. Als eine zusatzliche Gruppe wurden Patienten untersucht, bei denen die Diagnose
HIT erst im postoperativen Verlauf gestellt wurde (Im Folgenden als Zusatz-
Gruppe bezeichnet). Die Antikoagulation erfolgte intraoperativ mit Heparin, post-
operativ ebenfalls mit Heparin und erst nach Diagnosestellung einer HIT mit einem

alternativen Antikoagulans. Diese Gruppe umfalte neun Patienten.

In der folgenden Abbildung 1 sind die drei Gruppen zur besseren Veranschaulichung

als FluBRdiagramm dargestellt:
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Herzchirurgischer Eingriff notwendig

Heparin-Gruppe
2
Verdacht auf HIT
2
Antikdrpernachweis: +
Funktionsnachweis: +
2
sofortiger oder elektiver
Eingriff erst bei nicht
mehr nachweisbarem An-
tikorpertiter
2
CPB-Antikoagulation
mit Heparin
2
postoperative Heparinka-
renz; weitere Antikoagula-
tion mit alternativem Anti-

koagulans

|

Ergebnisse

Abb.1:

Hirudin-Gruppe
2
Verdacht auf HIT
2
Antikdrpernachweis: +
Funktionsnachweis: +
2
sofortiger oder elektiver
Eingriff bei nicht mehr
nachweisbarem Antikor-
pertiter
2
CPB-Antikoagulation
mit Hirudin

|

weitere Antikoagulation

mit Hirudin oder alternati-

vem Antikoagulans

|

Ergebnisse

FluRdiagramm Antikoagulationsregime
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Zusatzgruppe
\
kein Verdacht auf HIT
2
Antikdrpernachweis: fehlt

Funktionsnachweis: fehlt

\

sofortiger Eingriff

2
CPB-Antikoagulation
mit Heparin

|

postoperative Antikoagu-

lation mit Heparin

2
Verdacht auf HIT; Umstel-
lung der Antikoagulation
2
Antikorpernachweis: +
Funktionsnachweis: +

|

Ergebnisse



2.5 Definition der Zielkriterien

Um die Wirksamkeit oder das Versagen der Therapie mit Heparin oder Hirudin bei
Patienten mit einer HIT wahrend und nach einem herzchirurgischen Eingriff mit CPB
in dieser Studie zu veranschaulichen, wurden Zielkriterien festgelegt. Alle uner-
wulnschten- und schwerwiegenden Ereignisse, die im Rahmen der Studie auftraten,
wurden dokumentiert. Dazu zahlten:

- dauerhafte oder deutliche Behinderungen bzw. Gefahrdung

- erneute oder verlangerte stationare Behandlung

- lebensbedrohliche Situationen oder todliche Verlaufe

Daraus ergaben sich folgende Zielkriterien:

1. Die Anzahl der Patienten welche intra- und postoperativ thromboembolische
Komplikationen entwickelten.

2. Die Anzahl der Patienten mit Blutungen im intra- und postoperativen Verlauf.

Die Anzahl der Patienten mit weiteren Komplikationen im Verlauf der Therapie.

1. Thrombenbildung

Das Auftreten von thromboembolischen Komplikationen galt dann als gesichert,
wenn nach einer umfassenden klinischen Untersuchung (Anamnese, Inspektion,
Palpation, Funktionstest) und einer entweder nicht-invasiven apparativen Diagnostik
(Laborchemie, Doppler-Sonographie, Untersuchungsverfahren, Magnetresonanz-
tomographie (MRT), Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel) oder einer inva-

siven Diagnostik (Phlebographie) ein positiver Befund vorlag (Debus et al., 1999).

2. Blutungen
Sofern verfugbar, wurde der peri- und postoperative Blutverlust dokumentiert. Da

dieser jedoch nicht mehr bei allen Patienten in den Akten nachvollziehbar war, gilt die
Anzahl der verabreichten Blutpraparate als Mal flr den Blutverlust. In dieser Studie
wurden die Erythrozytenkonzentrate in ml angegeben, da teilweise unterschiedliche
Angaben bezuglich der Menge eines Erythrozytenkonzentrates bestanden. Stan-
dardmenge flur ein Erythrozytenkonzentrat und fur Fresh Frozen Plasma waren 300
ml. Unter dem Begriff ,schwere Blutung“ wurden folgende Blutungen zusammenge-
faldt: Blutungen mit hamodynamischer Beeintrachtigung und einem Transfusionsbe-

darf von mindestens vier Bluttransfusionen, Blutungen die einen nachfolgenden ope-
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rativen Eingriff notwendig machen, intrakranielle Blutungen und Blutungen mit Todes-
folge. Eine mafige Blutung ist in dieser Studie definiert als eine Blutung ohne gestor-
te Hdmodynamik, die zwei bis drei Transfusionen erforderlich macht. Eine leichte
Blutung ist definiert als Blutung, die entweder nur eine Blutkonserve oder keine Blut-

transfusionen erfordert.

Im Verlauf der Behandlung waren folgende Gesichtspunkte von Interesse:

- Der Zeitpunkt des Auftretens von Thrombozytopenien oder thromboembolischen
Komplikationen nach Verabreichung des Medikamentes.

- Der Zeitpunkt des Auftretens von Blutungen, deren Dauer und die Menge an ver-

abreichten Blutkonserven.
- Die jeweils dazugehdrigen Laborwerte und deren Verlauf (Veraluf der Thrombozy-

tenzahl, Hdmoglobin, etc.)

2.6 Testverfahren zum Nachweis einer HIT Il

Die immunologisch verursachte HIT ist charakterisiert durch einen Abfall der Throm-
bozytenzahl von 50% gegenuber dem Ausgangswert. Haufig liegen die Werte zwi-
schen 30.000-60.000/ul. Dabei ist der relative Abfall der Thrombozytenzahl wichtiger
als der absolute. Eine wesentliche Saule der Diagnostik stellt somit die Beobachtung
des Verlaufes der Thrombozytenzahl dar (Kroll und Schafer, 1989). Eine Kontrolle
der Thrombozytenzahl erfolgte bei Patienten mit einer Heparinantikoagulation vor
Beginn der Therapie und in regelmaligen Abstanden am ersten-, vierten- und zehn-
ten postoperativen Tag. In der Hirudin-Gruppe wurden drei unmittelbare postoperati-

ve Kontrollen hinzugefugt.

Nach klinischen Kriterien ist die HIT oftmals schwer von anderen Ursachen einer
Thrombozytopenie wie z.B. der Sepsis abzugrenzen, in deren Verlauf es wie bei der
HIT zu einem Abfall der Thrombozytenzahl kommt. Bei Auftreten von Gefallver-
schlissen mussen differentialdiagnostisch weitere Ursachen berucksichtigt werden,
wie z.B. ein AT-Mangel, etc. (Debus et al.,1999). In solchen Fallen ist deshalb die
Labordiagnostik wichtig, da eine richtige Diagnose fir den weiteren Therapieverlauf

entscheidend ist.
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Zur Sicherung der Diagnose einer HIT werden zwei Testverfahren durchgefuhrt, die
unter 2.6.1 und 2.6.2 erlautert sind (Greinacher et al., 1994a; Greinacher und Eichler,
1995).

2.6.1 Heparin/Plattchenfaktor 4-Enzymimmunoassay HPIA—-ELISA (modifiziert

nach Arbeitsanweisungen des Herstellers)

Prinzip der Untersuchungsmethode:

Zunachst wurden auf einer Mikrotiterplatte die Vertiefungen mit einem Komplex aus
Plattchenfaktor 4 (PF4) und Heparin in einem stochiometrischen Verhaltnis beschich-
tet. Im ersten Inkubationsschritt wurde das Immunglobulin G (IgG) aus den Patien-
tenproben an das angebotene Antigen gebunden. Es folgte ein Waschschritt, zur
Entfernung unspezifischer Antikérper und Proteine. Um gebundene Antikérper nach-
zuweisen, erfolgte eine erneute Inkubation von enzymmarkiertem anti-human-
Immunglobulin der Klassen IgG, IgA, IgM. Diese Antikorper konnten mittels einer
Substratreaktion mit Farbentwicklung nachgewiesen werden. Da neben PF4 auch
andere Proteine an Heparin binden kénnen und PF4/Heparin-Komplexe nur in ca.
80% der Falle das tatsachliche Antigen darstellen, liegt die Sensitivitat des Testes bei
ca. 80%.

Durchfihrunag:

- Alle Proben und Reagenzien wurden vor der Testdurchfuhrung auf Raumtempera-
tur gebracht.

- Eingesetzt wurden 500 pl vendses, plattchenarmes Serum.

- Zur Herstellung einer Waschldsung erfolgte eine Verdinnung des Konzentrates im
Verhaltnis 1:20 mit bidestilliertem Wasser.

- Herstellung der Reagenzien:

o Eine Flasche Immunkonjugat (Ziege anti-human IgG, IgA, IgM Peroxidase

(POD) markiert) wurde in 2 ml Verdunnungspuffer gelost.

0 Zur Herstellung der Substratldsung wurde eine Orthophenylendiamin (OPD)-

Tablette und eine Urea-Peroxid-Tablette in 4 ml bidestilliertem Wasser gelost.

o Die Patientenprobe (Plasma, Serum) wurde im Verhaltnis 1:101 mit Verdin-

nungspuffer verdunnt.

- Es folgte eine Inkubation der Mikrotiterplatte fur 30 min bei Raumtemperatur.
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- Anschlief3end wurde die Lésung funf Mal mit 200 ul Waschpuffer/Vertiefung gewa-
schen.

- Es erfolgte eine erneute Inkubation der Mikrotiterplatte flir 30 min bei Raumtempe-
ratur.

- 200 pl Immunkonjugat/Vertiefung wurden hinzugegeben.

- Die Lésung erneut mit 200 ul Waschpuffer funf Mal gewaschen.

- Dann 200 ul Substratlosung/Vertiefung hinzugegeben.

- Die Mikrotiterplatte wurde fir exakt 5 min bei Raumtemperatur (ohne Schittler) im
Dunkeln entwickelt.

- Danach 50 ul 3 M H,SO4/Vertiefung als Stopplosung hinzugegeben und eine Mes-
sung der Mikrotiterplatte bei 492 nm durchgefuhrt.

Normwerte und Referenzbereiche:

20 Patientenproben, die im ELISA und HIPA-Test positiv waren und die klinisch keine
gesicherte HIT hatten, wurden gepoolt und das Serum als Kontrollserum eingesetzt.
Aus diesem Serum wurde eine Verdunnungsreihe durch konsekutives Verdinnen
festgelegt. Somit war eine Standardisierung gegeben. Die Konzentration dieses Ak-
Gemisches wurde mit 200 U/ml festgelegt.

Der Test wurde an 50 gesunden Blutspendern und 100 HIT-positiven Seren evaluiert.
Als Cutoff-Wert galt der Mittelwert zwischen dem tatsachlichen ermittelten 2 S Be-
reich des HIT-ELISA (17 U/ml) bei 50 gesunden Blutspendern und dem niedrigsten
ELISA-MeRwert, der von 100 HIT-positiven Proben ermitelt wurde (45 U/ml).

Es galten folgende Normwerte:

> 30 U/ml positiv

< 30 U/ml negativ

Befundinterpretation:

Wenn die Patientenprobe oberhalb des Grenzwertes von 30 Units lag, wurde der
Verdacht auf eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie gestellt. An den Screening-

test wurde bei positivem Ergebnis der HIPA-Bestatigungstest angeschlossen.

-36-



2.6.2 Heparin-induced Platelet Activation-Test (HIPA)-Test (modifiziert nach

Arbeitsanweisungen des Herstellers)

Der HIPA-Test ist ein funktioneller Test zum Nachweis von HIT-Antikdrpern, welche
Plattchen aktivieren. Eine Durchfihrung erfolgte bei positivem Testergebnis des HIT-
ELISA (> 30 U/ml).

Prinzip der Untersuchungsmethode:

Von vier gesunden Spendern wurden gewaschene Thrombozyten mit inaktiviertem
Patientenserum in Abwesenheit und in Anwesenheit von verschiedenen Heparinen
inkubiert und visuell im Mikroskop ausgewertet. Um das Patientenserum zu inaktivie-
ren, muldte es zunachst 45 Minuten auf 56°C erhitzt werden. Dabei wurde Komple-
ment inaktiviert, wahrend die Antikdrper noch Bindungsfahigkeit besallen. Man ging
davon aus, dal® HIT-spezifische Antikérper vorlagen, wenn bei einer definierten He-
parinkonzentration die Thrombozyten im ersten Ansatz mit Heparin aggregierten und
die Aggregation durch hohe Konzentrationen von Heparin Uberspielt werden konnte,
im zweiten Ansatz ohne Heparin jedoch keine Aggregation stattfand.

Gleichzeitig konnte eine mdgliche Kreuzreaktivitat auf das Heparinoid Orgaran getes-
tet werden. Die Positivkontrolle wurde mit Kollagen und einem bekannten positiven

Kontrollserum durchgefuhrt.

Durchfihrunag:

- Eingesetzt wurden 500 ul vendses Citrat-Plasma, das im kommerziell erhaltlichen
Testkit untersucht wurde.

- Nach der Blutentnahme erolgte eine Zentrifugation der Zitratprobe innerhalb von
60 min.

- Buffy coats wurden von gesunden Blutspendern, die kein ASS eingenommen hat-
ten, aus der Blutbank bereitgestellt. Es erfolgte eine Verdinnung der Buffy coats
im Verhaltnis 5:1 mit 0,9% NaCl und 15 minutige Zentrifugation bei 1:200 rpm (200
g9)-

- Plattchenreiches Plasma wurde mit der Plastikpasteurpipette abgenommen und im
Verhaltnis 1:10 mit ACD Puffer verdinnt.

- Die Suspension im Folgenden 5 min bei 2.500 rpm (1.000 g in "Difuge") zentrifu-

giert, der Uberstand vorsichtig abgegossen.
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- Das abgesetzte Zellgemisch wurde in 10 ml Waschpuffer resuspendiert und bei
37°C 15 min im Wasserbad inkubiert.

- Die Suspension anschliellend 5 min bei 2.500 rpm abzentrifugiert.

- Der Uberstand wurde verworfen und das abgesetzte Zellgemisch in 2-5 ml Sus-

pensionspuffer vorsichtig resuspendiert.

- Die Thrombozytenanzahl wurde am Hamatologie Analysator ermittelt und auf

300.000/ul mit Suspensionspuffer eingestellt.

- Es folgte eine Inkubation der Thrombozytensuspension bei 37° fur 45 min

- und Beschichtung der Mikrotiterplatte mit zwei Kugeln/Vertiefung.

- Das Pipettierschema pro Vertiefung lautete:

0 75 ul Thrombozyten-Suspension

0 20 ul inaktiviertes Serum

0 10 ul Reagenz (Suspensionpuffer, Liquemin®, Orgaran® oder Kollagen)

Tab. 2: Probenbelegung
Puffer Liquemin | Liquemin Orgaran | Positiv Positiv
2,1 U/ml 1050 U/ml | 2,1 U/ml | Kontrolle | Kontrolle
10 ul 10 pl 10 wl mit  Kol- | mit Kon-
lagen troll-Serum
40 pg/ml | +
10 pl Liquemin
2,1 U/ml
Spender
#1
Spender
#2
Spender
#3
Spender
#4

- Die Mikrotiterplatte wurde auf einem Magnetrahrer 45 min bei einer Geschwindig-

keit von 250 rpm bei Raumtemperatur inukbiert.
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Qualitatskontrolle und Auswertung:

- Das Ergebnis wurde unter dem Mikroskop abgelesen.
- Folgende Punkte mussten gewahrleistet sein, damit die Patientendaten freigege-
ben werden konnten:
o Die positive Kontrolle (HIT-positive Patientenprobe) muflte eine Aggregation
der Plattchen bei allen Spenderthrombozyten ausldsen.
o Beijedem Spender muldte eine Thrombozytenaggregation mit Kollagen ausge-
|0st werden.
o Die Untersuchungsreihe, die mit diesem Testspender erfolgte, mufite verwor-

fen werden, wenn keine Aggregation stattgefunden hatte.

2.6.3 Diagnostischer Algorithmus

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer HIT wurde zunachst der HPIA-ELISA durchge-
fuhrt. Erwies sich dieser als positiv oder bestand der dringende Verdacht auf eine

HIT trotz negativem Testergebnis, schlof3 sich der HIPA-Test an.

Klinischer Verdacht —» ELISA - Negativ — Ausschlufd HIT
auf HIT
2 \
positiv klinischer Ver-
dacht auf HIT
2 \
HIPA-Test

Abb. 2: Vorgehen bei Verdacht auf eine HIT
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2.7 Therapieplan

2.7.1 Antikoagulation mit Hirudin

Eine wichtige Voraussetzung zur Durchfuhrung der Antikoagulation mit Hirudin ist ein
individuelles und einfach zu handhabendes System zur Dosierungssteuerung, da
sich in einigen klinischen Studien zeigte, dal® trotz Anpassung der Hirudindosis an
das Korpergewicht, der Hirudin-Plasmaspiegel hohen individuellen Schwankungen
unterliegt (Koza et al., 1993; Verstraete et al., 1993). Ein starres Dosierungsprotokoll
birgt hohe Risiken einer inadaquaten Antikoagulation, wie thromboembolische Kom-
plikationen oder starke Blutungen durch Uberdosierung von Hirudin. Des Weiteren
besteht ein Akkumulationsrisiko schon bei geringer Nierenfunktionseinschrankung
(Nowak et al., 1991).

Im folgenden Protokoll ist ein Dosierungsschema fur die Antikoagulation mit Hirudin
bei herzchirurgischen Eingriffen dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass die Empfeh-
lung aus den Erfahrungen im Tiermodell als auch spater anhand von Patientenstu-
dien entwickelt wurden. Die Behringwerke, Marburg, initiierten eine Studie, in der
herzchirurgische Patienten wahrend des CPB mit immunologisch nachgewiesener
HIT mit Hirudin behandelt wurden (Riess, 1997).

Ein vorlaufiges Dosierungsschema wurde anhand der Patientenstudien ausgearbeitet
und wird im folgenden Abschnitt beschrieben (Poetzsch und Madlener 1999a und
2000):

Praoperative Phase:

- Erstellen einer individuellen Eichkurve aus Patientenblut

Vor CPB-Start: angestrebter Hirudinspiegel: 3,0-5,0 ug/mli
- Priming der HLM: 0,2 mg/kg KG
- i.v. Bolus ca.10 min vor CPB-Start: 0,25 mg/kg KG

- Start der Hirudin-Dauerinfusion (50 mg/50 ml) Infusionsgeschwindigkeit:

0,5 ml/min

- Kontrolle der ECT nach einfacher Kreislaufzeit:
r-Hirudinspiegel > 3 ug/ml CPB-Start mdglich
r-Hirudinspiegel < 2 ug/ml CPB-Start nicht mdglich
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Perfusionsgeschwindigkeit erh6hen auf 60 ml/h,

erneute ECT-Kontrolle nach 5 min

Wahrend CPB: angestrebter Hirudinspiegel: 3,5 - 5,0 ug/ml
-  ECT-Kontrolle alle 15 min

r-Hirudinspiegel > 4,5 ug/ml Perfusorgeschwindigkeit reduzieren um 10 mi/h
r-Hirudinspiegel 3,5 - 4,5 ng/ml  keine Anderung der Perfusionsgeschwindigkeit
r-Hirudinspiegel < 3,5 pg/ml Perfusorgeschwindigkeit erhdhen um 10 ml/h

30 min vor CPB-Ende: angestrebter Hirudinspiegel: 2.5 - 3,5 ug/ml
-  ECT-Kontrolle alle 5-10 min

- schrittweise Reduktion der Infusion um 5 ml/h

Direkt nach CPB-Ende:

- Gabe von 5 mg r-Hirudin in die rezirkulierende HLM.

- Retransfusion von Maschinenblut nur dber Cellsafer moglich.

Nach diesem Protokoll wurden die Patienten aus dieser Studie wahrend des CPB

antkoaguliert.

2.7.2 Antikoagulation mit Heparin

Zur Antikoagulation wahrend des kardiopulmonalen Bypasses wird in der Regel He-
parin im Hochdosisbereich verwendet. Die Uberwachung des Plasmaspiegels von
unfraktioniertem Heparin erfolgt durch Bestimmung der Activated Clotting Time
(ACT), einem Verfahren, das 1966 von Hattersley eingefihrt wurde (Hattersley,
1966). Die meisten Zentren richten sich nach einem Heparin/Protamin-Protokoll, ahn-

lich dem folgenden (Taylor, 1992):

¢ Erste Heparindosis: 300 U/kg Korpergewicht (KG)
e ACT-Zielbereich: uber 400 sek. wahrend CPB
¢ Antagonisierungsdosis: 0,75-1,5 mg Protamin/100 U

der anfanglichen Heparindosis
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In dieser Studie wurden alle Patienten der Heparin-Gruppe nach dem oben genann-
ten Schema in insgesamt zwolf verschieden Herzzentren in Deutschland und der
Schweiz wahrend des CPB antikoaguliert. Nach Beendigung der extrakorporalen Zir-
kulation wurde Protamin als Antidot verabreicht. Postoperativ erfolgte eine Heparin-
karenz, so dal} zur weiteren Therapie alternative Antikoagulantien angewandt wur-

den.

2.8 Untersuchte Parameter

Fir die drei Gruppen wurden Beobachtungsbdgen erstellt, die sich nur in wenigen
Punkten voneinander unterscheiden. Der Fragebogen enthalt sowohl offene, als
auch geschlossene Anteile und erfalt anhand der Patientenakten folgende, fur die

Studie wichtige Daten:

1. Patientenstammdaten:
- Geschlecht
- Alter
- Gewicht
- Diagnose
- Art des Eingriffes
- Zeitpunk der HIT-Diagnostik

2. Hamostaseologische Medikation:

- Pra-, intra- und postoperative hamostaseologische Medikation: (Hirudin, Hepa-
rin/LMW-Heparin, ASS, Danaparoid-Natrium, Phenprocoumon, sonstige Anti-
koagulantien)

- Heparinisierungsschema intraoperativ (Heparin-und Zusatzgruppe)

3. Herzchirurgischer Eingriff:

- Abklemmzeiten
- Maschinenzeiten
- FluRindex

- Blutverlust
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Klinischer Verlauf:

Blutungskomplikationen intraoperativ:

Erythrozytenkonzentrat (EK), Thrombozytenkonzentrat (TK), Fresh Frozen
Plasma (FFP), Gerinnungsfaktoren (GF)

Postoperative Blutungskomplikationen:

Erythrozytenkonzentrat (EK), Thrombozytenkonzentrat (TK), Fresh Frozen
Plasma (FFP), Gerinnungsfaktoren (GF)

Thromboembolische Komplikationen

Sonstige Auffalligkeiten

Operationsbericht

5. Laborbefunde:

Blutbild: Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten
Gerinnung: APTT, Quick/INR

Leberwerte: Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase
(AST), y-Glutamyl-Transpeptidase (yGT), Bilirubin

Nierenfunktion: Kreatinin, Creatinkinase (CK), Harnstoff

Die Laborwerte wurden in der Heparin- und Zusatzgruppe praoperativ, am ersten-,

vierten- und zehnten postoperativen Tag erhoben. In der Hirudin-Gruppe wurden zu-

satzlich noch wegen des erhdhten Blutungsrisikos drei unmittelbare postoperative

Kontrollen hinzugeflgt. (Originalbogen im Anhang)
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3 Ergebnisse

3.1 Préaoperative Daten

Die Untersuchungsergebnisse der Hirudin-, Heparin- und Zusatz-Gruppe wurden in
Kapitel 3 zusammengetragen, die Hirudin- und Heparin-Gruppe einander gegen-
ubergestellt und im Hinblick auf pra-, peri- und postoperative Daten untersucht. Die
Ergebnisse der Zusatz-Gruppe erfolgen getrennt davon in einem Abschnitt am Ende

dieses Kapitels.

3.1.1 Geschlecht

Die Verteilung der Geschlechter war in beiden Gruppen ausgeglichen. In der Hirudin-
Gruppe befanden sich sieben weibliche und neun mannliche Patienten, in der Hepa-

rin-Gruppe drei weibliche und funf mannliche Patienten.

3.1.2 Alter

In Bezug auf das Alter ergaben sich folgende Werte, die in der nachfolgenden Abbil-
dung 3 dargestellt sind: In der Hirudin-Gruppe lag der Altersdurchschnitt bei 66,6 +
7,8 Jahren, in der Heparin-Gruppe bei 69,5 + 13,7 Jahren.

7

6
=5
5
5’:5 4 11 Heparin
23 m Hirudin
0
g 2

; |l I

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter (Jahre)

Abb. 3: Altersverteilung der Heparin- und Hirudin-Gruppe
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Alle Patienten hatten in ihrer Anamnese eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT), die im Heparin/Plattchenfaktor 4-Enzymimmunoassay (HPIA-ELISA) und He-
parin-induced Platelet Activation (HIPA)-Test bestatigt wurde.

3.1.3 Operationsindikation

In der Hirudin-Gruppe war als Operationsindikation bei sieben Patienten eine koro-
nare Herzkrankheit (KHK) angegeben, bei einem Patienten eine KHK und ein kombi-
niertes Aortenklappenvitium, bei einem weiteren Patienten ein Aortenklappenvitium
und bei drei Patienten ein kombiniertes Aortenklappenvitium als Operationsindikation
angegeben. Des weiteren befanden sich in dieser Gruppe zwei Patienten mit zwei
Klappenvitien in der Anamnese und zwei Patienten mit einer schweren chronischen
Herzinsuffizienz als Folge einer ischamischen Kardiomyopathie bei koronarer Herz-

krankheit bzw. Z.n. dreimaliger Reanimation wegen Vorwartsversagen.

In der Heparin-Gruppe war die koronaren Herzkrankheit als Operationsindikation mit
drei von acht Patienten ebenfalls am haufigsten vertreten, gefolgt von zwei Patienten
mit einem Aortenklappenvitium. Bei einem Patienten war ein kombiniertes Aor-
tenklappenvitium, bei einem weiteren eine koronare Herzkrankheit in Kombination mit
einem Aortenklappenvitium als Operationsindikation angegeben und ein dritter hatte

zwei Klappenvitien in seiner Anamnese.

Als Operationsindikation ergaben sich in der Hirudin- und Heparin-Gruppe folgende

Erkrankungen, die nachfolgend in Tabelle 3 und Abbildung 4 dargestellt sind:
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Tab. 3: Verteilung der Operationsindikationen fir einen herzchirurgischen Eingriff in der Heparin-
und Hirudin-Gruppe. KHK = Koronare Herzkrankheit;

Patienten/Operation Heparin-Gruppe Hirudin-Gruppe
n=8 n=16
Koronare Herzkrankheit 3 7
Koronare Herzkrankheit + Klappenvitium 1 1
Klappenvitium 2 1
Kombiniertes Klappenvitium 1 3
2 Klappenvitien 1 2
Schwere chronische Herzinsuffizienz 0 2
8
7
6 4
<
5 47
o
2 4
: [ |
KHK KHK + Klappenvitium kombiniertes 2 Klappenvitien Schwere
Klappenvitium Klappenvitium chronische

Herzinsuffizienz

Abb. 4: Verteilung der Operationsindikationen dargestellt in der Heparin- und Hirudin-Gruppe
KHK = koronare Herzkrankheit.

3.1.4 Art des Eingriffes

Bei allen Patienten erfolgte ein herzchirurgischer Eingriff mit kardiopulmonalem By-
pass (CPB). Wie aus Tabelle 4 und Abbildung 5 ersichtlich, wurden in den jeweiligen
Gruppen folgende Eingriffe durchgefuhrt:

In der Hirudin-Gruppe erfolgten sieben koronare Bypass-Operationen, vier Patien-

ten erhielten einen einfachen Klappenersatz (Aortenklappenersatz und einen Aorten-
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klappenwechsel nach Ringabszess). Ein zweifacher Klappenersatz wurde bei zwei
Patienten vorgenommen (Aortenklappen- und Mitralklappenersatz und Mitralklappe-
nersatz und Trikuspidalplastik). Ein Patient erhielt sowohl einen Klappenersatz (Aor-
tenklappenersatz) als auch einen koronaren Bypass und bei zwei weiteren Patienten

erfolgte eine orthotope Herztransplantation (HTX).

In der Heparin-Gruppe erhielten drei von acht Patienten eine koronare Bypass-
Operation, drei Patienten einen einfachen Klappenersatz (Aortenklappenersatz), ein
Patient einen zweifachen Klappenersatz (Mitralklappenersatz und Aortenklappen-
wechsel) und bei einem weiteren Patienten wurde sowohl ein Klappenersatz (Aorten-

klappenersatz) als auch ein koronarer Bypass durchgefihrt.

Tab. 4: Verteilung der Art des Eingriffes in der Heparin- und Hirudin-Gruppe

Patienten/Operation Heparin-Gruppe Hirudin-Gruppe
n=8 n=16

Koronarer Bypass 3 7

Klappenersatz einfach 3 4

Klappenersatz zweifach 1 2

Koronarer Bypass und Klappenersatz 1 1

Herztransplantation 0 2
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Patienten (Anzahl)

11 Heparin
1 Hirudin

; W 21 E |]

Bypass einfacher zweifacher Klappenersatz Herztransplantation
Klappenersatz Klappenersatz + Bypass

Abb. 5: Verteilung der Art des Eingriffes dargestellt in der Heparin- und Hirudin-Gruppe
3.1.5 Risikofaktoren

In der Hirudin-Gruppe befanden sich funf Patienten mit Diabetes mellitus und zwei
Patienten mit einer Niereninsuffizienz, davon eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz.
Insgesamt waren in der Anamnese dieser Patientengruppe folgende Erkrankungen
vertreten: eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), Zustand nach (Z.n.)
akutem thrombotischer Verschluss der Aorta abdominalis (Leriche-Syndrom) mit Z.n.
Embolektomie, Z.n. tiefer Beckenvenenthrombose, Z.n. Femoralisthrombose rechts,
Z.n. apoplektischem Insult, Z.n. gastrointestinaler Blutung, Z.n. Hemicolectomie, Z.n.

Rhabdomyolyse und eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).

In der Heparin-Gruppe litt ein Patient an Diabetes mellitus Typ Il, zwei Patienten an
einer Niereninsuffizienz. Ein Patient hatte eine systemische Erkrankung mit mikro-
skopischer Panarteriitis mit Nieren und Lungenbeteiligung. Zwei Patienten hatten im
Vorfeld der Operation einen Hirninfarkt erlitten. An sonstigen Erkrankungen waren in
dieser Gruppe vertreten: ein Ventrikelseitenwandaneurysma, Z.n. Spinaliomexcision
an der rechten Gesichtshalfte, Z.n. Ulcus Dieulafoy subkardial, Z.n. lateraler Bauch-
wandhernie, Barett Oesophagus, Z.n. Varizen Operation am Bein, Stauungspneu-

monie und eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COLD). Die praoperativen
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Daten der Heparin- und Hirudin-Gruppe sind als Gesamtubersicht mit den jeweiligen

Patientendaten nochmals in Tabellen im Anhang zusammengefalit.

3.2 Hamostaseologische Medikation

3.2.1 Antikoagulationsregime der Hirudin-Gruppe

Praoperativ verlief die Antikoagulation nach einem ahnlichen Schema wie in der He-
parin-Gruppe. Bei Verdacht auf eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie wurde
Heparin abgesetzt und mit einem alternativen Antikoagulans therapiert oder ein
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (ASS) eingesetzt. Wenn
der Befund des HIPA-Tests positiv ausfiel, erhielten die Patienten wahrend der Ope-
ration Lepirudin, ein rekombinantes Hirudin. Postoperativ wurde entweder mit Lepiru-

din weiter antikoaguliert oder spater auf eine orale Antikoagulation umgestellt.

Die praoperative Antikoagulation fiel in dieser Gruppe ganz unterschiedlich aus. Drei
Patienten erhielten Lepirudin (Patienten 8, 11, 13), ein Patient erhielt zuerst Danapa-
roid-Natrium, nach Feststellung einer Kreuzreaktion wurde auf Lepirudin umgestellt
(Patient 16). Drei weitere erhielten Danaparoid-Natrium (Patienten 2, 9, 14). Zwei
Patienten wurden mit Phenprocoumon antikoaguliert (Patienten 4 und 12), ein Pati-
ent erhielt Lepirudin und Acetylsalicylsaure (Patient 7) und ein weiterer nur Acetylsa-
licylsaure (Patient 6). Bei funf Patienten wurde kein praoperatives Antikoagulans an-
gegeben (Patienten 1, 3, 5, 10, 15).

Wahrend der Operation wurden alle Patienten mit Lepirudin antikoaguliert. Postope-
rativ erhielt ein Patient Lepirudin (Patient 15), sieben Patienten (Patienten 3, 4, 8, 9,
10, 11, 13) Lepirudin und wurden dann auf Phenprocoumon eingestellt, zwei Patien-
ten (Patienten 1 und 5) Lepirudin und Acetylsalicylsdure und ein Patienten nur Ace-
tylsalicylsaure (Patient 6). Zwei Patienten (Patienten 2 und 14) erhielten Danaparoid-
Natrium und Acetylsalicylsaure und ein Patient (Patient 7) Phenprocoumon und Ace-
tylsalicylsaure. Ein Patient wurde mit Phenprocoumon (Patient 12) eingestellt und bei
einem weiteren Patienten (Patient 16) war keine postoperative Antikoagulation ange-

geben
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3.2.2 Antikoagulationsregime der Heparin-Gruppe

In der Heparin-Gruppe wurde bei Verdacht auf eine Heparin-induzierte Thrombozy-
topenie praoperativ zunachst auf ein alternatives Antikoagulans umgestellt, bis die
Diagnose ,HIT positiv* mittels des HIT-ELISA und HIPA-Tests bestatigt werden konn-
te. Daraufhin wurde abgewartet, bis sich der Antikorpertiter wieder gesenkt hatte. Bei
nicht mehr nachweisbarem Antikorpertiter erfolgte die Operation. Wahrend der extra-
korporalen Zirkulation erhielten die Patienten Heparin und bei Beendigung Protamin-
sulfat zur Antagonisierung. Nach dem Abgang von der Herz-Lungen-Maschine wurde
eine erneute Heparinexposition strikt vermieden. Postoperativ erhielt der Patient ein

»alternatives® Antikoagulans.

In dieser Gruppe wurden sechs von acht Patienten (Patienten 1, 3, 4, 6, 7) praopera-
tiv mit Lepirudin antikoaguliert. Bei einem dieser sechs Patienten (Patient 2) wurde
die Therapie zunachst mit Danaparoid-Natrium begonnen und im weiteren Verlauf
auf Lepirudin umgestellt. Die Ubrigen zwei Patienten erhielten jeweils Danaparoid-

Natrium (Patient 8) und einer zusatzlich Phenprocoumon (Patient 5).

Postoperativ erhielten vier Patienten (Patienten 1, 4, 5, 6) Lepirudin und anschlie-
Rend Phenprocoumon, darunter einer zusatzlich Acetylsalicylsaure (Patient 2). Ein
Patient (Patient 3) wurde nur mit Acetylsalicylsaure antiaggregatorisch behandelt, ein
weiterer erhielt Danaparoid-Natrium und Phenprocoumon (Patient 8) und ein Patient

(Patient 7) Phenprocoumon.
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Abb. 6: Praoperatives Antikoagulationregime dargestellt in der Heparin- und Hirudin-Gruppe
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Abb. 7: Postoperatives Antikoagulationsregime dargestellt in der Heparin- und Hirudin-Gruppe
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3.3 Herzchirurgischer Eingriff

3.3.1 Kardiopulmonaler Bypass

Bei allen Patienten erfolgte ein herzchirurgischer Eingriff mit kardiopulmonalem By-
pass (CPB). In der Hirudin-Gruppe dauerten die Eingriffe im Schnitt etwas langer
als in der Heparin-Gruppe. Die Aortenabklemmzeit betrug in dieser Gruppe im Mit-
telwert 72,9 + 14,5 min und die Perfusionszeit 124 + 41,6 min. Die Aortenab-
klemmzeit betrug in der Heparin-Gruppe im Mittelwert 59,1 £ 26,0 min, die Perfusi-

onszeit 92,5 + 22,0 min.
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Heparin Hirudin

Abb. 8: Aortenabklemmzeiten dargestellt in der Heparin- und Hirudin-Gruppe

3.3.2 Intra- und postoperativer Verlauf der Hirudin-Gruppe

Bei Patient 1 (weiblich (w), 68 Jahre, 78 kg, Bypass Operation) ergaben sich sowohl
intra- als auch postoperativ keine Besonderheiten. Der Eingriff verlief komplikations-
los. Intraoperativ wurden 3 Erythrozytenkonzentrate (EK) (900 ml) transfundiert,

postoperativ wurde 1 EK (300 ml) verabreicht.

Patient 2 (w., 68 Jahre, 53 kg, Bypass Operation) hatte einen Diabetes mellitus, Zu-
stand nach Hemikolektomie und einen Apoplex in der Anamnese. Der postoperative
Verlauf gestaltete sich problematisch aufgrund verstarkter Nachblutung. Im Thorax-
rontgenbild zeigte sich linksseitig ein basaler, mdglicherweise blutiger Erguss. Der

linke Oberschenkel enthielt ein grolles Hamatom (konkretere Angaben zum Ausmalf}
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des Hamatoms waren leider nicht verfugbar). Am zweiten postoperativen Tag kam es
zu einer Tachyarrythmia absoluta. Der Patient erhielt intraoperativ 5 EK (1500 ml)
und 900 ml Fresh Frozen Plasma (FFP), postoperativ 7 EK (2100 ml), 8 Thrombozy-
tenkonzentrate (TK) und 600 ml FFP.

Patient 3 (w, 72 Jahre, 54 kg, Bypass Operation) hatte ein schweres Asthma bron-
chiale in der Anamnese. Intra- und postoperativ ergaben sich Blutungskomplikatio-
nen. Es wurden intraoperativ 1000 ml EK, 400 ml FFP und 2 TK und postoperativ
600 ml EK und 1200 ml FFP verabreicht.

Patient 4 (mannlich (m), 78 Jahre, 58 kg, Bypass Operation) hatte einen Diabetes
mellitus und im Vorfeld der Operation eine tiefe Bein- und Beckenvenenthrombose
erlitten. Er erhielt praoperativ Marcumar (wegen Zustand nach tiefer Beinvenen-
thrombose links) und hatte dadurch intraoperativ eine vermehrte Blutungsneigung bei
einem initialem Quickwert von 31%. Intraoperativ wurden 2 EK (400 ml) und 1200
FFP-, postoperativ 2 EK (400 ml) und 600 ml FFP verabreicht.

Bei Patient 5 (w, 69 Jahre, 65 kg, Bypass Operation) ergaben sich intra- und post-
operativ weder thromboembolische- noch Blutungskomplikationen. Er erhielt intra-

und postoperativ je 2 EK (400 ml).

Bei Patient 6 (m, 71 Jahre, 56 kg, Bypass Operation) gestaltete sich der intra- und
postoperative Verlauf komplizierter. Es handelte sich um einen Patienten mit einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) und linksseitiger Karotisstenose.
Intraoperativ wurden 5 EK (1400 ml) und 700 ml FFP verabreicht. Postoperativ kam
es zu Blutgerinnungsstorungen und diffusen Blutungen, was eine Rethorakotomie am
Operationstag zur Folge hatte. Der Patient erhielt 25 EK (8750 ml), 6300 ml FFP und
31 TK.

Patient 7 (w, 59 Jahre 80 kg, Bypass Operation) hatte im Vorfeld der Operation beid-
seitige Karotisstenosen und einen Diabetes mellitus. Wahrend des Eingriffs multe
bei diesem Patienten laut Operationsbericht eine besonders sorgfaltige und langer

dauernde Blutstillung erfolgen. Intraoperativ wurden 3 EK (1200 ml), postoperativ 5

-54-



EK (1600 ml), und 900 ml FFP verabreicht. Aufgrund einer Perikardtamponade wur-

de am dritten postoperativen Tag eine Perikardiotomie durchgeflhrt.

Patient 8 (w, 72 Jahre, 68 kg, einfacher Klappenersatz) hatte einen Diabetes mellitus
Typ Il in seiner Anamnese und im Vorfeld der Operation eine rechtsseitige Femora-
listhrombose erlitten. Intraoperativ wurden Patient 8 je 2 EK (500 ml) und 500 ml FFP
transfundiert, postoperativ waren keine Transfusionen notwendig. Intra- und postope-

rativ ergaben sich weder thromboembolische- noch Blutungskomplikationen.

Patient 9 (m, 57 Jahre, 70 kg, einfacher Klappenersatz) hatte in seiner Anamnese
einen akuten thrombotischen Verschlul der Aorta abdominalis (Leriche-Syndrom)
und erhielt keine Bluttransfusionen. Intra- und postoperativ ergaben sich weder

thromboembolische- noch Blutungskomplikationen.

Bei Patient 10 (m, 73 Jahre, 66 kg, einfacher Klappenersatz) kam es zu Blutungs-
komplikationen schon wahrend der Operation. Laut Operationsbericht trat intraopera-
tiv eine retrosternale chirurgische Blutungsquelle auf. Der postoperative Blutverlust
innerhalb von sechs Stunden nach Beendigung des Eingriffs betrug 1190 ml. Bei die-
sem Patienten mufdte nach sechs Stunden rethorakotomiert werden. Nach der
Rethorakotomie bis zum Ziehen der Drainage lag der Blutverlust bei 700 ml. Post-
operativ erhielt der Patient 3 EK (800 ml) und 1200 m| FFP.

Bei Patient 11 (m, 64 Jahre, 83 kg, einfacher Klappenersatz) kam es ebenfalls zu
intra- und postoperativen Blutungen. Intraoperativ erhielt der Patient 10 EK (3000
ml), 1200 ml FFP und 600 Internationale Einheiten (IE) Prothrombinkonzentrat
(PPSB). Postoperativ wurden 9 EK (2700 ml), 2400 ml FFP und 3000 |IE PPSB trans-
fundiert.

Patient 12 (w, 63 Jahre, 67 kg, zweifacher Klappenersatz) hatte intra- und postopera-
tiv massive Blutungen. Der postoperative Blutverlust betrug 3280 ml. Dem Patienten
wurden intraoperativ 10 EK (3000 ml), 2 TK, 1000 IE PPSB, 2 g Fibrinogen und 1000
IE Antithrombin (AT Ill) verabreicht. Postoperativ erhielt er 10 EK (3000 ml), 6300 ml
FFP, 2 TK, 1000 IE PPSB und 1000 IE AT III.
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Patient 13 (m, 69 Jahre, 61 kg, zweifacher Klappenersatz) hatte eine neuropathische
sensible Ataxie in seiner Anamnese. Auch bei diesem Patienten ergaben sich Blu-
tungskomplikationen. Am zweiten postoperativen Tag wurde ein blutiger Pleuraerguf3
punktiert (630 ml). Intraoperativ erhielt der Patient 1 EK (300 ml), 1 TK und 1200 ml
FFP, postoperativ 3 EK (900 ml). Thromboembolische Komplikationen ergaben sich

nicht.

Bei Patient 14 (w, 83 Jahre, 61 kg, einfacher Klappenersatz und Bypass Operation)
verlief die Operation komplikationslos. Postoperativ ergaben sich weder blutungs-
noch thromboembolische Komplikationen. Der Patient erhielt intraoperativ 2EK (600
ml) und 900 ml FFP.

Patient 15 (m, 53 Jahre, 70 kg, Herztransplantation) hatte in seiner Anamnese einen
Diabetes mellitus und eine chronische Niereninsuffizienz, Z.n. einer gastrointestinaler
Blutung vor zwei Jahren und Z.n. einem apoplektischem Insult. Intraoperativ zeigte
sich eine schwere Blutungsneigung (Blutverlust 3200 ml), die sich auch nach Absen-
ken des Hirudinspiegels nicht besserte. Der Patient erhielt 6 EK (1800 ml), 2400 ml
FFP und 2 TK. Aufgrund erheblicher Nachblutungen erfolgte eine Rethorakotomie
zum Ausschlul? einer chirurgischen Blutungsquelle. Am sechsten postoperativen Tag
kam es zum Nierenversagen, so dal} hamofiltriert werden mufdte. Im weiteren post-
operativen Verlauf entwickelte der Patient eine Sepsis, Pleuraergisse und eine ver-
mutlich medikamentds bedingte Cholestase. Der Patient verstarb am achtzehnten
postoperativen Tag an einem septischen Multiorganversagen. Postoperativ wurden
32 EK (9600 ml), 12 TK und 5700 ml FFP verabreicht.

Patient 16 (m, 47 Jahre, 50 kg, Herztransplantation) hatte eine dialysepflichtige Nie-
reninsuffizienz in seiner Anamnese. Nach zunachst komplikationsloser Organimplan-
tation stellte sich dann der Abgang von der Herz-Lungen-Maschine bei schwerster
Blutungsneigung als auferst schwierig dar. Trotz permanenter intraoperativer Hamo-
filtration zeigten die engmaschigen Ecarin-Zeitkontrollen laut Operationsbericht eine
nur unbefriedigende Hirudinelimination. Eine massive Substitution von Blut und Ge-
rinnungspraparaten (11 EK (3300 ml), 3600 ml FFP und 3000 IE PPBS) war erforder-
lich. Bei weiterhin diffuser Blutungsneigung erfolgte eine Rethorakotomie wegen ei-

ner Perikardtamponade unmittelbar postoperativ. Bei weiterhin bestehender diffuser
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Blutungsneigung wurde der Thorax offen belassen. Unter permanenter Hamofiltration
konnte der Hirudinspiegel soweit gesenkt werden, dal} ein sekundarer Thorax-
verschluld am vierten postoperativen Tag moglich wurde. Postoperativ multen zahl-
reiche Blut- und Gerinnungspraparate appliziert werden (14 EK (4200 ml), 6 TK,
3900 ml FFP). Der Patient verstarb schlie3lich am 28. postoperativen Tag an einem

Herz-Kreislaufversagen.

Zusammenfassend lag in der Hirudin-Gruppe der durchschnittliche Transfusionsbe-
darf an Erythrozytenkonzentraten intraoperativ bei 1230,8+1037,9 ml und postopera-
tiv bei 2657,7 £ 3137,1 ml.

3.3.3 Intra-und postoperativer Verlauf der Heparin-Gruppe

Bei Patient 1 (w, 81 Jahre, 75 kg, Bypass Operation) ergaben sich weder throm-
boembolische Komplikationen noch Blutungskomplikationen. Der Patient erhielt intra-

und postoperativ je 2 (600 ml) Erythrozytenkonzentrate (EK).

Bei Patient 2 (m, 72 Jahre, 77 kg, Bypass Operation) handelte es sich um einen
schwerkranken Patienten mit einer bereits praoperativ diagnostizierten brachiofazia-
len Hemiparese links bei rechtsseitigem Arteria carotis interna Verschlul3, Z.n. einer
Varizen Operation am linken Bein, einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) und einer Niereninsuffizienz. Der postoperative Verlauf gestaltete sich auf-
grund dieser Vorgeschichte als komplizierter und der Patient konnte erst zehn Stun-
den nach dem Eingriff extubiert werden. Wahrend und nach der Operation ergaben
sich weder thromboembolische Komplikationen noch Blutungskomplikationen. Intra-
operativ erhielt dieser Patient 3 EK (900 ml), postoperativ wurden keine Blutkonzent-

rate infundiert.

Der herzchirurgische Eingriff bei Patient 3 (m, 72 Jahre, 78 kg, Bypass Operation)
verlief komplikationslos. Dieser Patient litt im Vorfeld der Operation an einem
Schleimhautulkus des oberen Magendrittels (Dieulafoy-Ulkus) und hatte ebenfalls
eine Varizenoperation erhalten. Inm wurden intraoperativ 1 EK (300 ml) verabreicht,

postoperativ waren keine weiteren Blutpraparate notwendig.
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Patient 4 (w, 71 Jahre, 59 kg, einfacher Klappenersatz) erhielt intraoperativ 300 ml
EK. Er erlitt postoperativ -laut Definition- schwere Blutungen und erhielt 3 EK (1200

ml) und 600 ml FFP. Thromboembolische Komplikationen ergaben sich keine.

Bei Patient 5 (m, 68 Jahre, 73 kg, einfacher Klappenersatz) ergaben sich trotz prao-
perativem Lungenddem, einer Niereninsuffizienz und einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung in der Anamnes keine intra- oder postoperativen Komplikationen.
Der Patient bekam intraoperativ 2 EK (600 ml) infundiert.

Patient 6 (w, 85 Jahre, 67 kg, einfacher Klappenersatz) hatte bereits im Vorfeld des
Eingriffes eine Infarktdemarkation im Mediastromgebiet, die postoperativ jedoch
rucklaufig war. Die Operation verlief ansonsten komplikationslos. Der Patient erhielt

intra- und postoperativ je 2 EK (600 ml).

Ebenfalls komplikationslos verlief der Eingriff bei Patient 7 (m, 39 Jahre, 65 kg, zwei-
facher Klappenersatz). Ihm wurden intraoperativ 1 EK (300 ml) infundiert. Es erga-

ben sich weder thromboembolische Komplikationen noch Blutungskomplikationen.

Bei Patient 8 (m, 68 Jahre, keine Gewichtsangabe, einfacher Klappenersatz und By-
pass Operation) handelte es sich wiederum um einen schwerkranken Patienten mit
einem Ventrikelseitenwandaneurysma und einer mikroskopischen Panarteriitis mit
Nieren- und Lungenbeteiligung, einer Refluxdsophagitis mit Zylinderepithelmetapla-
sie (Barett-Syndrom) und Z.n. einer Spinaliomexcision an der rechten Stirnhalfte. Der
Operationsverlauf war komplikationslos. Es mufdten keine Blutpraparate oder gerin-

nungsaktiven Substanzen verabreicht werden.

In der Heparin-Gruppe betrug der durchschnittliche intraoperative Transfusionsbedarf
an Erythrozytenkonzentrat 514,3 £ 226,8 ml und postoperativ 800,0 £ 346,4 ml.
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3.4 Zielkriterium: intra- und postoperative Blutungen

In der Hirudin-Gruppe erlitten laut Definition (Kapitel 2.5) im intraoperativen Verlauf
zwolf von insgesamt sechzehn Patienten schwere Blutungen, zwei Patienten maRige
und zwei weitere Patienten geringe Blutungen. Im postoperativen Verlauf erlitten
zehn Patienten schwere Blutungen, drei Patienten erliten maRige Blutungen und

weitere drei Patienten erhielten keine Bluttransfusionen.

Patient 2 entwickelte infolge schwerer Nachblutung ein ausgepragtes Hamatom am
linken Oberschenkel, im Thoraxréntgenbild war ein basaler Ergul3 mit fraglicher Blu-
tung zu sehen. Die Patienten 6, 10, 15 und 16 mufiten laut Operationsbericht, auf-
grund massiver Blutungen rethorakotomiert werden. Bei Patient 7 muldte die Blutung
intraoperativ besonders sorgfaltig und langer dauernd gestillt werden. Am dritten
postoperativen Tag entwickelte dieser Patient eine Perikardtamponade, so dal eine
Perikardiotomie erfolgte. Patient 12 erlitt intra- und postoperativ massive Blutungen
und bei Patient 13 wurde am zweiten postoperativen Tag ein blutiger Pleuraerguf}

punktiert.

Von sechzehn Patienten erhielten bis auf zwei Patienten alle intraoperativ Erythrozy-
tenkonzentrate, zehn Patienten erhielten Fresh Frozen Plasma und vier Patienten
Thrombozytenkonzentrate. Postoperativ nahm die Anzahl der transfundierten Kon-
zentrate zu. Der genaue intra- und postoperative Verlauf wurde bereits im Abschnitt
3.3.2 und 3.3.3 erlautert.
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Abb. 9: Anzahl der intraoperativ verabreichten Bluttransfusionen in ml in der Hirudin-Gruppe
EK = Erythrozytenkonzentrat, TK = Thrombozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma
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Abb. 10: Anzahl der postoperativ verabreichten Bluttransfusionen in ml in der Hirudin-Gruppe
EK = Erythrozytenkonzentrat, TK = Thrombozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma

Laut Definition kam es in der Heparin-Gruppe bei einem der neun Patienten im
postoperativen Verlauf zu schweren Blutungen, so dal} dieser Patient 3 EK (1200 ml)
und 600 ml FFP erhielt. Intraoperativ mufdten weder Thrombozytenkonzentrate (TK)
noch Fresh Frozen Plasma (FFP) verabreicht werden. Postoperativ wurden bei nur
drei Patienten Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert, ein Patient erhielt zusatz-
lich Fresh Frozen Plasma. Der genaue intra- und postoperative Verlauf wurde bereits
im Abschnitt 3.3.3 erlautert.
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Abb. 11: Anzahl der intraoperativ verabreichten Bluttransfusionen in ml in der Heparin-Gruppe
EK = Erythrozytenkonzentrat, TK = Thrombozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma
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Abb. 12: Anzahl der postoperativ verabreichten Bluttransfusionen in ml in der Heparin-Gruppe
EK = Erythrozytenkonzentrat, TK = Thrombozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma

In den nachfolgenden Abbildungen 13 und 14 ist definitionsgemal in beiden Grup-
pen die Verteilung nach Schwere der Blutung im intra- und postoperativen Verlauf

dargestellt.
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Abb. 13: Verteilung nach Schwere der Blutung in der Hirudin- und Heparin-Gruppe im intraoperativen
Verlauf
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Abb. 14: Verteilung nach Schwere der Blutung in der Hirudin- und Heparin-Gruppe im postoperativen
Verlauf

3.5 Zielkriterium: Thrombose/Thrombozytenzahl

In der Hirudin-Gruppe hatten im Vorfeld der Operation Patient 13 einen Apoplex,
Patient 3 eine tiefe Beckenvenenthrombose, Patient 7 eine Femoralisthrombose und

Patient 8 Z.n. einer Embolektomie in ihrer Anamnese.
In der Heparin-Gruppe hatte Patient 2 eine zweimalig aufgetretene brachiofazial

betonte Hemiparese links bei vaskularer Encephalopathie und Verschlul® der Arteria

carotis interna rechts in der Anamnese und Patient 6 einen Infarkt im Mediastromge-
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biet in der Anamnese. Weder in der Heparin- noch in der Hirudin-Gruppe traten intra-

oder postoperativ thromboembolische Komplikationen auf.

In beiden Patientengruppen wurde die Thrombozytenzahl sowohl pra- als auch post-
operativ engmaschig kontrolliert, um festzustellen, ob ein Abfall der Thrombozyten-
zahl erfolgte. Daruber hinaus sollte erfal3t werden, wie sich in den beiden Gruppen
die unterschiedliche Antikoagulation auf die Thrombozytenzahl auswirkte und ob es
in der Gruppe der Patienten, die intraoperativ mit Heparin antikoaguliert wurden, zu

einem deutlichen Abfall der Thrombozytenzahl, d.h. Gber 50%, kam.

In der Hirudin-Gruppe lag die praoperative Thrombozytenzahl, bis auf einen Patien-
ten (Patient 13) mit einem Wert von 48.000/pl, Gber 100.000/ul. In der ersten post-
operativen Kontrolle war die Thrombozytenzahl bei vier Patienten auf unter 50.000/pl
abgesunken, vier Patienten hatten einen Wert zwischen 50.000-100.000/ul, bei
sechs Patienten lag der Wert zwischen 100.000-200.000/ul und bei zwei Patienten
uber 200.000/ul. In der zweiten postoperativen Kontrolle war der Wert bei funf Pati-
enten wieder angestiegen, bei drei Patienten weiter abgesunken. Bei acht Patienten
erfolgte keine zweite postoperative Kontrolle der Thrombozytenzahl. Bis zum ersten
postoperativen Tag war bei sechs Patienten der Wert auf unter 50% abgesunken.
Bei einem Patienten lag der Wert unter 50.000/pl (Patient 4), insgesamt sechs Pati-
enten hatten einen Wert zwischen 50.000-100.000/ul, sechs Patienten lagen zwi-
schen 100.000-200.000/ul und bei zwei Patienten erfolgte am ersten postoperativen

Tag keine Kontrolle.

Am vierten postoperativen Tag lagen die Werte bis auf drei Patienten Uber
100.000/pl. Die beiden Patienten (15 und 16) mit einer Herztransplantation hatten
weiterhin eine Thrombozytenzahl unter 50.000/ul. Am zehnten postoperativen Tag
waren die Thrombozytenzahlen bei neun Patienten wieder auf Normalwerte ange-
stiegen. Die herztransplantierten Patienten hatten weiterhin eine Thrombozytopenie

mit Werten um 50.000/ul, bei funf Patienten wurde keine Kontrolle durchgeflhrt.
Die Thrombozytenzahl der Patienten mit einer Herztransplantation (Patienten 15 und

16) ist im Diagramm mit einem hellen Kreis gekennzeichnet, da bei den herztrans-

plantierten Patienten aufgrund der immunsuppressiven Therapie ein Abfall der
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Thrombozytenzahl erfolgte. Diese lagen dort postoperativ unter 80.000/pl. Bei Patient
15 lag die Thrombozytenzahl in der ersten postoperativen Kontrolle bei nur 21.000/ul,
war aber in der zweiten postoperativen Kontrolle auf 77.000/ul angestiegen. In Abbil-
dung 13 ist die Thrombozytenzahl im Verlauf Gber zehn Tage in der Hirudin-Gruppe
dargestellt. Die Mittelwerte lagen in der Hirudin-Gruppe praoperativ bei 221,3 + 97,9
x1000/ul in der ersten postoperativen Kontrolle bei 114 £ 84,7 x 1000/ul, am vierten
postoperativen Tag bei 168,7 + 94,9 x 1000/ul und am zehnten postoperativen Tag
bei 292,4 + 145,8 x 1000/ul.

Die Originaldaten mit den Laborwerten befinden sich im Anhang.
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Abb. 15: Thrombozytenzahl der Hirudin-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehn Tage
0 = praoperativ; K1 = 1. postoperative Kontrolle; K2 = 2. postoperative Kontrolle; K3 = 3.
postoperative Kontrolle; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. post-
operativer Tag. o = HTX-Patienten

Praoperativ lag in der Heparin-Gruppe nur ein Patient (Patient 4) mit seiner Throm-
bozytenzahl unter 100.000/ul. Am ersten postoperativen Tag waren zwei Patienten
unter 50% des Ausgangswertes abgesunken (Patient 2 und 8). Kein Patient lag je-
doch unter 50.000/ul. Drei Patienten hatten einen Wert zwischen 50.000-100.000/ul,
vier Patienten lagen Uber 100.000/ul. Bei einem Patienten erfolgte keine Kontrolle.
Am vierten postoperativen Tag hatten alle Patienten eine Thrombozytenzahl Gber

100.000/pl erreicht. Am zehnten postoperativen Tag lagen alle Patienten mit ihren
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Thrombozytenzahlen im Normalbereich. Die Mittelwerte lagen praoperativ bei 222,8
1 96,7 x 1.000/pl, am ersten postoperativen Tag bei 139,9 +76,1 x 1.000/ul, am vier-
ten bei 143,9 + 57,8 x 1.000/ul und am zehnten postoperativen Tag bei 244,5 + 83,7
x 1.000/pl.

In Abbildung 16 ist die Thrombozytenzahl der Heparin-Gruppe Uber zehn Tage dar-

gestellt.
600
—~ 500
5
S
S 400 S
=
©
N 300 _{ i
2 A
3 -*
S 200 - 4
[ A
_g A
=100
0 j’
0 1 4 10

Zeit (Tage)

Abb. 16: Thrombozytenzahl in der Heparin-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehn Tage. 0 = prao-
perativ; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. postoperativer Tag

Um festzustellen, ob die Dauer der Aortenabklemmung Auswirkungen auf die
Thrombozytenzahl hat, wurde der Korrelationskoeffizient ermittelt. Dieser lag in der
Heparin-Gruppe bei r = -0,079 und in der Hirudin-Gruppe bei r = -0,174. In beiden

Gruppen konnte keine signifikante Abhangigkeit festgestellt werden.

3.6 Laborwerte

3.6.1 Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (APTT)

Um Stérungen der Blutgerinnung zu erfassen, wurde pra- und postoperativ die akti-

vierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) bestimmt. Diese war in beiden Patienten-
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gruppen postoperativ verlangert. Leider wurden postoperativ nicht bei allen Patienten
der beiden Gruppen Kontrollen der APTT durchgefuhrt, so da® nur von einigen Pati-
enten Werte vorliegen. In der Heparin-Gruppe traten trotz einer Verlangerung der

APTT keine vermehrten intra- oder postoperativen Blutungen auf.

In der Hirudin-Gruppe lag der Mittelwert praoperativ bei 54,1 + 39,4 sek am ersten
postoperativen Tag bei 63,9 £ 15,3 sek, am vierten bei 49,2 + 13,1 sek und am zehn-

ten postoperativen Tag bei 47,9 + 14,3 sek.

Der Mittelwert lag in der Heparin-Gruppe praoperativ bei 38,8 + 9,4 sek am ersten
postoperativen Tag bei 61,3 + 17,9 sek, am vierten bei 68,6 + 38,8 sek und am zehn-

ten postoperativen Tag bei 45,0 £ 20,2 sek.
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Abb. 17: Partielle Thromboplastinzeit (APTT) der Hirudin-Gruppe, dargestellt im Verlauf tGber zehn
Tage. 0 = praoperativ; K1 = 1. postoperative Kontrolle; K2 = 2. postoperative Kontrolle; K3 =
3. postoperative Kontrolle; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10.
postoperativer Tag
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Abb. 18: Partielle Thromboplastinzeit (APTT) der Heparin-Gruppe, dargestellt im Verlauf GUber zehn
Tage 0 = praoperativ; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. postope-
rativer Tag

3.6.2 Hamoglobinwerte

Die Hamoglobinwerte sanken in der Hirudin- und Heparin Gruppen postoperativ ab.
In Bezug auf die Verlaufswerte fanden sich in beiden Gruppen keine grof3en Unter-
schiede. Der Verlauf der Erythrozyten und Hamatokritwerte ist nicht dargestellt, da
sich die Werte parallel zu den Hamoglobinwerten bewegten. Im Anhang finden sich

die kompletten Laborwerte zu den beiden Patientengruppen.

In der Hirudin-Gruppe lag der Mittelwert praoperativ bei 12,3 + 2,9 g/dl, am ersten
postoperativen Tag bei 9,3 + 1,2 g/dl, am vierten bei 10,3 + 2,3 g/dl und am zehnten
postoperativen Tag bei 10,2 £ 2,3 g/dI.

Der Mittelwert lag in der Heparin-Gruppe praoperativ bei 12,0 £ 1,7 g/dl, am ersten

postoperativen Tag bei 10,3 £ 1,1 g/dl, am vierten bei 9,5 + 1,4 g/dl und am zehnten
postoperativen Tag bei 11,4 £ 3,1 g/dI.
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Abb. 19: Hdmoglobinwerte der Hirudin-Gruppe dargestellt im Verlauf Uber zehn Tage.
0 = praoperativ; K1 = 1. postoperative Kontrolle; K2 = 2. postoperative Kontrolle; K3 = 3.
postoperative Kontrolle; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10.
postoperativer Tag
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Abb. 20: Hdmoglobinwerte der Heparin-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehn Tage. 0 = praopera-
tiv; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. postoperativer Tag
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3.6.3 Nierenfunktion

Als Verlaufsparameter fur die Nierenfunktion dienten die Kreatinin- und Harnstoffwer-
te im Patientenserum, die ebenfalls routinemalig bestimmt wurden. Parallel zu den
Kreatininwerten, die in den Abbildungen 19 und 20 dargestellt sind, bewegten sich
die Harnstoffwerte.

Einen bereits praoperativ erhdhten Kreatininausgangswert von 4,5 mg/dl hatte ein
Patient aus der Hirudin-Gruppe (Patient 16). Dieser ging jedoch bis zum zehnten
postoperativen Tag auf einen Wert von 1,8 mg/dl zurick. Der Kreatinin-Mittelwert lag
in der Hirudin-Gruppe praoperativ bei 1,26 £ 0,89 mg/dl. Am ersten postoperativen
Tag bei 1,2 £ 0,5 mg/dl, am vierten bei 1,1 + 0,4 mg/dl, und am zehnten postoperati-
ven Tag bei 1,6 + 0,4 mg/dI.

In der Heparin-Gruppe lag der Mittelwert praoperativ bei 1,1 £ 0,3 mg/dl. Am ersten
postoperativen Tag bei 1,1 + 0,3 mg/dl, am vierten bei 0,9 £ 0,2 mg/dl und am zehn-

ten postoperativen Tag bei 0,9 + 0,2 mg/dlI.

Keiner der Patienten der Heparin-Gruppe mit einer Niereninsuffizienz erlitt im intra-
oder postoperativen Verlauf Blutungskomplikationen. Die Kreatininwerte waren bei
diesen Patienten nur leicht erhoht. In der Hirudin-Gruppe handelte es sich bei den
niereninsuffizienten Patienten um zwei herztransplantierte Patienten, die im intra-
und postoperativen Verlauf schwere Blutungen erlitten. Die Kreatinin-Verlaufswerte
waren besonders bei einem dieser Patienten (Patient 16) bereits praoperativ stark
erhoht, sanken aber in den postoperativen Kontrollen ab. Es wurde der Verdacht ge-
stellt, da® die zunehmende Niereninsuffizienz deutlich erhéhte Hirudinspiegel bedin-
gen konnte. Laut Operationsbericht kam es bei diesem Patienten intraoperativ zu
einer schweren diffusen Blutung, die auch nach Absenken des Hirudinspiegels nicht
in den Griff zu bekommen war. Bei dem zweiten Patienten (Patient 15) kam es eben-
falls sowohl intra- als auch postoperativ zu schweren Blutungen. Trotz Hamofiltrati-
onsbehandlung und engmaschigen Ecarin-Zeitkontrollen war die Hirudinelimination

unbefriedigend.

-69-



Kreatinin (mg/dl)
N
(&)}

0 /. y/4
7/ T T 77 T

0 K1 K2 K3 1 4 10
Zeit (Tage)

Abb. 21: Kreatininwerte der Hirudin-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehnTage. 0 = praoperativ; K1
= 1. postoperative Kontrolle; K2 = 2. postoperative Kontrolle; K3 = 3. postoperative Kontrolle;
1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. postoperativer Tag
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Abb. 22: Kreatininwerte der Heparin-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehn Tage. 0 = praoperativ; 1
= 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. postoperativer Tag
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3.6.4 Leberfunktion

In beiden Gruppen befanden sich keine Patienten mit einer diagnostizierten Leber-
funktionsstérung in ihrer Anamnese. Sowohl praoperativ als auch im postoperativen
Verlauf wurden die Leberwerte kontrolliert, um anhand dieser Werte festzustellen, ob
eine Leberfunktionsstorung vorlag, die Auswirkungen auf die Blutgerinnung haben

konnte.

In der Hirudin-Gruppe befanden sich funf von sechzehn Patienten mit erhdhtem
Wert der Aspartat-Aminotransferase (AST). Patient 1 hatte praoperativ einen Aus-
gangswert von 21 U/l. Dieser war bis zum ersten postoperativen Tag auf 56 U/l an-
gestiegen und am vierten wieder auf 22 U/l abgesunken. Parallel dazu bewegten sich

die Werte der Alanin-Aminotransferase (ALT).

Patient 6 hatte einen AST-Ausgangswert von 42 U/l. Am ersten postoperativen Tag
war der Wert auf 33 U/l abgesunken, am vierten postoperativen Tag lag der Wert bei
22 U/l und stieg am zehnten postoperativen Tag wieder auf 51 U/l an. Parallel dazu
bewegten sich die Werte der ALT.

Patient 11 hatte ebenfalls einen erhéhten AST-Ausgangswert von 63 U/I. Dieser Wert
sank jedoch im postoperativen Verlauf kontinuierlich ab und erreichte am zehnten
postoperativen Tag einen Wert von 22 U/I. Der ALT-Ausgangswert lag bei Patient 11
bei 104 U/l, sank im postoperativen Verlauf jedoch kontinuierlich ab und betrug am

zehnten postoperativen Tag 14 U/

Bei Patient 15 stieg die AST nach anfanglich normalen Wert von 18 U/l auf 33 U/l am
ersten postoperativen Tag an und erreichte am zehnten postoperativen Tag einen
Wert von 101 U/I. Parallel dazu bewegten sich die Werte der ALT, erreichten jedoch
im Verhaltnis nicht ganz so hohe Werte wie im Verlauf der AST.

Patient 16 hatte einen AST-Ausgangswert von 8 U/l. Er erreichte bereits in der ersten
postoperativen Kontrolle einen Wert von 97 U/l. Dieser sank am vierten postoperati-
ven Tag auf 37 U/l ab und stieg bis zum zehnten postoperativen Tag wieder auf 67
U/l an. Die Werte der ALT waren im Gegensatz zur AST nur geringfugig erhoht.

Hochster Wert war 27 U/l am ersten postoperativen Tag und 25 U/l am zehnten
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postoperativen Tag. Am ersten postoperativen Tag lag der durchschnittliche Wert bei
35,5 £ 31,6 U/I, bei einem mittlere Ausgangswert von bei 17,4 + 15,9 UI/I.

In der Heparin-Gruppe befand sich nur ein Patient (Patient 3) mit einem geringflgig
erhohten AST-Ausgangswert von 22 U/l. Postoperativ wurde dieser Wert nicht kon-
trolliert, so dass keine weiteren Angaben hierzu gemacht werden konnen. Die ALT

lag bei diesem Patienten praoperativ bei 26 U/I.

Bei Patient 2 stieg die AST im postoperativen Verlauf bei einem Ausgangswert von 9
U/l auf 50 U/l am ersten postoperativen Tag an, war aber in einer Kontrolle am vier-
ten postoperativen Tag wieder auf 17 U/l abgesunken. Die ALT lag bei diesem Pati-

enten im Normalbereich.

Patient 4 hatte am ersten postoperativen Tag bei normalem Ausgangswert eine nur
geringfligig erhdhte AST von 26 U/l, die am zehnten postoperativen Tag auf 10 U/
absank. Die ALT lag bei diesem Patienten im Normalbereich.

Patient 6 hatte am vierten postoperativen Tag eine ebenfalls geringflgig erhdhte AST
von 24 U/l, die Werte am ersten und zehnten postoperativen Tag lagen jedoch im
Normalbereich. Die Werte der ALT bei diesem Patienten waren am vierten und zehn-
ten postoperativen Tag leicht erhdoht mit 29 U/l am vierten und 37 U/l am zehnten

postoperativen Tag.
Bei Patient 7 lagen die AST-Werte im Normalbereich, wahrend der Ausgangswert fur
die ALT bei 63 U/l lag. Dieser war am zehnten postoperativen Tag auf 12 U/l abge-

sunken.

Patient 8 hatte einen geringfugig erhohten AST-Wert am ersten postoperativen Tag,

die Ubrigen AST- und ALT-Werte lagen im Normalbereich.
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3.7 Zielkriterium: Sonstige Komplikationen

In der Hirudin-Gruppe entwickelte Patient 2 am dritten postoperativen Tag einen
linksseitigen Pleuraerguss, der jedoch hamodynamisch nicht relevant war. Trotz ei-
ner Diuretikatherapie war dieser bis zur Entlassung nicht ricklaufig. Aufgrund des
zusatzlich aufgetretenen Perikardreibens bestand der Verdacht auf ein Postthorako-

tomie-Syndrom.

Patient 7 entwickelte am ersten und zweiten postoperativen Tag ein hirnorganisches

Psychosyndrom unklarer Genese.

Bei Patient 15 kam es am vierten postoperativen Tag zu einem Nierenversagen bei
vorausgegangener praoperativer Niereninsuffizienz. Im weiteren Verlauf der Behand-
lung kam es zu einer Sepsis und Pneumonie mit respiratorischer Insuffizienz und zu
einer intrahepatischen, medikamentds bedingten Cholestase. Schlieldlich verstarb
dieser Patient am achzehnten postoperativen Tag an einem septischen Multiorgan-

versagen.

Patient 16 entwickelte postoperativ ein appallisches Syndrom. Aufgrund des zu er-
wartenden Langzeitverlaufes wurde eine Tracheotomie durchgefuhrt. Der Patient
verstarb am sechzehnten postoperativen Tag an einem Multiorganversagen bei Sep-

sis.

In der Heparin-Gruppe wurde bei Patient 4 ein postoperatives Durchgangssyndrom
beschrieben. Bei Patient 5 verschlechterte sich die pulmonale Situation bei ansons-
ten komplikationslosem postoperativem Verlauf ca. eine Woche postoperativ, bei be-
kannter chronisch obstruktiver Lungenerkrankung. Unter medikamentdser Therapie
zeigte sich der Patient jedoch rasch beschwerdefrei. Ansonsten ergaben sich keine

weiteren Komplikationen in der Heparin-Gruppe.
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3.8 Todesfalle

Zu zwei Todesfallen im Verlauf der Therapie kam es in der Hirudin-Gruppe (Patien-
ten 15 und 16). Bei beiden war eine Herztransplantation durchgefihrt worden. Es
handelte sich um schwerkranke Patienten. Patient 15 hatte eine chronische Herzin-
suffizienz bei Z.n. dreimaliger Reanimation. Patient 16 hatte eine ischamischer Kar-
diomyopathie bei schwerer koronarer Dreigefal3erkrankung, Z.n. Vorder- und Hinter-
wandinfarkt, Z.n. kardiogenem Schock und eine Niereninsuffizienz in der Anamnese.
Nachdem bei Patient 15 die eigentliche Transplantation ohne nennenswerte Schwie-
rigkeiten verlaufen war, kam es im weiteren Operationsverlauf zu einer schweren
diffusen Blutungsneigung. Auch nach Absenken des Hirudinspiegels wurde keine
Besserung erzielt. Zum Ausschluss einer zusatzlichen moglichen chirurgischen Blu-
tungsquelle erfolgte eine Rethorakotomie. Am vierten postoperativen Tag wurden die
Drainagen entfernt. Ab dem sechsten postoperativen Tag mufdte hamofiltriert wer-
den, da es zu einem Nierenversagen gekommen war. Der Patient verstarb schlief3-

lich am achzehnten postoperativen Tag an einem septischen Multiorganversagen.

Aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten 16 wurde dieser auf "ur-
gent request” zur Herztransplantation gemeldet. Wahrend die Operation sich als
komplikationslos gestaltete, ergaben sich beim Abgang von der Herz-Lungen-
Maschine aufgrund diffuser Blutungen groRe Probleme. Trotz Hamofiltrations-
behandlung und engmaschigen Ecarin-Zeitkontrollen war die Hirudinelimination un-
befriedigend und es mufdten 11 EK (3300 ml), 3600 ml FFP und 3000 I.E. PPSB sub-
stituiert werden. Nach dem Thoraxverschluss entwickelte sich eine Perikardtampo-
nade, so da® umgehend rethorakotomiert werden mufdte. Aufgrund weiterer diffuser
Blutungsneigung wurde der Throrax offen belassen und der Patient kardial instabil
auf die Intensivstation verlegt. Bei weiterhin starken Blutungen mufiten dem Patien-
ten zahlreiche Blut und Gerinnungspraparate appliziert werden (14 EK (4200 ml), 6
TK, 3900 ml FFP). Nach permanenter Hamofiltration konnte schlie3lich der Hiru-
dinspiegel gesenkt werden und ein sekundarer Thoraxverschlul® am vierten postope-
rativen Tag durchgefuhrt werden. Der Patient entwickelte ein appallisches Syndrom.
Er multe tracheostomiert werden. Die am neunten postoperativen Tag transvenos
entnommene Myokardbiopsie zeigte weder einen pathologischen Befund noch ergab
sie Hinweise auf eine TransplantatabstoRungsreaktion. Am sechzehnten postoperati-

ven Tag verstarb der Patient schliel3lich an einem Herz-Kreislaufversagen.
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3.9 Zusatz-Gruppe

3.9.1 Préaoperative Daten (postoperativ diagnostizierte HIT)

In dieser Gruppe befanden sich funf weibliche und vier mannliche Patienten mit ei-
nem Altersdurchschnitt von 68,3 + 10,1 Jahren und einem mittleren Gewicht von 76,6
t 9,6 kg. Die neun Patienten der Zusatz-Gruppe hatten ebenfalls eine HIT, die aber
im Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen erst postoperativ diagnostiziert wur-
de. Die Bestatigung erfolgte mittels des HIT-ELISA und HIPA-Test. Die HIT Diagnos-
tik erfolgte im Durchschnitt am 8,0 + 6,2. postoperativen Tag. Bei allen Patienten er-
folgte ein herzchirurgischer Eingriff mit kardiopulmonalem Bypass unter Heparinanti-

koagulation.

Als Hauptdiagnose war eine koronare Herzkrankheit (KHK) mit vier betroffenen Pati-
enten am haufigsten vertreten. Zweithaufigste Diagnose war das Klappenvitium in
Kombination mit einer KHK (drei Patienten). Ein Patient hatte ein kombiniertes Klap-

penvitium und ein weiterer Patient ein einfaches Klappenvitium.

KHK Klappenvitum  kombiniertes KHK +
Klappenvitium  Klappenvitium

Patienten (Anzahl)
o =~ N W A O O N 0 ©

Abb. 23: Hauptdiagnosen in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT)

In dieser Gruppe erhielten vier von zehn Patienten eine Bypass Operation, bei zwei
Patienten wurde ein einfacher Klappenersatz durchgefihrt und drei weitere Patienten

erhielten einen einfachen Klappenersatz und einen Bypass.
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Abb. 24: Herzchirurgische Eingriffe dargestellt in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte
HIT)

Die Nebenerkrankungen waren auch in der Zusatz-Gruppe breit gestreut. Es ergaben
sich folgende Erkrankungen: Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, periphere arteriel-
le VerschlulRkrankheit (PAVK), Z.n. Aneurysma dissecans aortae Typ A, Z.n. Aorto-
koronarem Venenbypass, Z.n. Tamponade des rechten Vorhofs und Revisions-
Operation, Arterielle Hypertonie (zwei Patienten), Z.n. multiplen bihemispharischen
Ischamien mit brachiofacial betonter rechtsseitiger Hemiparese, Z.n. Kompartment-
syndrom des rechten Unterschenkels, diabetische Neuropathie; Steatosis hepatis;
Lungenemphysem, Polymyalgia rheumatica, Z.n. Cholecystektomie, allgemeine ze-
rebrale Dysfunktion, Z.n. Strumektomie, Z.n. Totalprothesen beider Huften, Z.n. de-

kompensierter Herzinsuffizienz.

3.9.2 Hamostaseologische Medikation (postoperativ diagnostizierte HIT)

Da in dieser Gruppe die Diagnose der HIT erst postoperativ gestellt wurde, erhielten
alle Patienten intraoperativ Heparin. Postoperativ wurde erst auf ein alternatives An-
tikoagulans umgestellt, wenn der Verdacht auf eine HIT bestand und der Heparin-
induced Platelet Activation-Test (HIPA-Bestatigungstest) positiv ausgefallen war.

Deshalb fiel die Antikoagulation pra- und postoperativ ganz unterschiedlich aus.

In dieser Gruppe erhielten funf Patienten (Patienten 1, 2, 3, 5 und 6) praoperativ He-

parin, darunter zwei Patienten Heparin und Acetylsalicylsaure (Patienten 2 und 3).
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Ein Patient erhielt nur Acetylsalicylsaure (Patient 8) und ein weiterer Phenprocoumon

(Patient 8). Bei 2 Patienten (Patienten 4 und 7) war praoperativ keine Antikoagulation

angegeben.
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Heparin Heparin+ ASS ASS Phenprocoumon keine

Antikoagulation

Abb. 25: praoperative hamostaseologische Medikation in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnosti-
zierte HIT); ASS = Acetylsalicylsaure

Postoperativ wurde bei acht Patienten weiterhin mit Heparin antikoaguliert. Unter
diesen acht Patienten erhielten zwei Patienten im weiteren Verlauf Lepirudin (Patien-
ten 1 und 6), ein weiterer zusatzlich Lepirudin und Phenprocoumon (Patient 7) und
ein dritter Lepirudin, Phenprocoumon und Acetylsalicylsaure (Patient 2). Zwei Patien-
ten erhielten Heparin und Acetylsalicylsaure (Patienten 3 und 8). Ein Patient erhielt
nur Phenprocoumon (Patient 4), ein weiterer Heparin und Phenprocoumon (Patient
5). Ein Patient erhielt zunachst Heparin, anschliefend Danaparoid, Acetylsalicylsaure
und Phenprocoumon (Patient 9).
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Abb. 26: postoperative hamostaseologische Medikation in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnos-
tizierte HIT); ASS = Acetylsalicylsaure

3.9.3 Herzchirurgischer Eingriff (postoperativ diagnostizierte HIT)

Bei allen Patienten wurde ein herzchirurgischer Eingriff mit kardiopulmonalem By-
pass durchgefihrt. In dieser Gruppe lag der Mittelwert der Aortenabklemmzeit bei
61,6 £ 33,4 min. Die Perfusionszeit lag im Mittelwert bei 100,6 + 35,6 min.
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Abb. 27: Aortenabklemmzeit in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT)

-78-



3.9.4 Intra- und postoperativer Verlauf (postoperativ diagnostizierte HIT)

Bei Patient 1 (m, 73 Jahre, 82 kg, Bypass Operation) erfolgten der HIT-ELISA und
HIPA- Bestatigungstest am achten postoperativen Tag. Bis dahin hatte dieser Patient
zur Antkoagulation Heparin erhalten. Nach dem positiven Testergebnis wurde auf
Lepirudin umgestellt. In seiner Anamnese hatte der Patient eine periphere arterielle
VerschluRkrankheit (PAVK) (60% Stenose der Arteria carotis interna) und eine chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Am ersten postoperativen Tag kam es
zu einer erheblichen Verschlechterung der Oxygenierung, so dal} der Patient intu-
biert werden muflte. Gegen Ende der ersten postoperativen Woche waren beide Ar-
me und der Kopf angeschwollen. Sonographisch stellte sich die Vena jugularis inter-
na rechtsseitig verschlossen dar, die Thrombosierung reichte bis in die Vena cava
superior. Die Vena jugularis der linken Seite war teilthrombosiert und die Thrombozy-
ten auf 27.000/ul abgesunken. Die computertomographische Untersuchung bestatig-
te den Verschluld der rechten Vena jugularis interna und zeigte ebenfalls thromboti-
sches Material in der rechten Pulmonalarterie im Bereich der ersten Segmen-
taufzweigung. Des weiteren entwickelte der Patient eine Sepsis und wurde als termi-
nal niereninsuffizient und langzeitbeatmet nach uber drei monatigem Krankenhaus-
aufenthalt in internistische Betreuung Ubergeben. Wahrend dieser Zeit hatte er 9.000

ml Erythrozytenkonzentrat (EK) erhalten.

Bei Patient 2 (w, 70 Jahre, 60 kg, Bypass Operation) erfolgten der HIT-ELISA und
HIPA- Bestatigungstest am achten postoperativen Tag. Er erhielt praoperativ Heparin
und Acetylsalicylsaure, postoperativ wurden zunachst Heparin, dann Lepirudin, Ace-
tylsalicylsaure und schlieRlich Phenprocoumon verabreicht. Der intraoperative Blut-
verlust betrug 850 ml. Es wurden intraoperativ 1 EK (300 ml), postoperativ 5 EK
(1500 ml) appliziert. Die Operation verlief komplikationslos, postoperativ erlitt der Pa-

tient einen zerebralen ischamischen Insult.

Patient 3 (m, 80 Jahre, 83 kg, Bypass Operation) erhielt pra- und postoperativ Hepa-
rin und Acetylsalicylsdure. Die HIT-Diagnostik erfolgte am dritten postoperativen Tag.
Der Patient erlitt im weiteren Verlauf einen akuten Verschlu® der Arteria femoralis
superficialis links und einen Infarkt okzipital am dritten postoperativen Tag. Blutung-

komplikationen ergaben sich nicht und es wurden keine Blutkonzentrate verabreicht.
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Der intra- und postoperative Verlauf bei Patient 4 (m, 47 Jahre, 79 kg, Bypass Ope-
ration) verlief komplikationslos. Die HIT-Diagnostik erfolgte am ersten postoperativen
Tag. Der Patient hatte ein Aneurysma dissecans aortae und Z.n. akutem Nierenver-
sagen in seiner Anamnese. Der Patient erhielt postoperativ Phenprocoumon. Prao-
perativ erfolgte keine Antikoagulation. Intraoperativ wurden 800 ml FFP und 1 TK
verabreicht. Weitere Blutgaben waren auch postoperativ nicht nétig. Es ergaben sich

keine thromboembolischen Komplikationen.

Patient 5 (w, 62 Jahre, 78 kg, Klappenersatz) erhielt pra- und postoperativ zur Anti-
koagulation Heparin. Nach einem Thrombozytenabfall wurde am flunften postoperati-
ven Tag auf Phenprocoumon umgestellt und es kam zu einer Spontanerholung der
Thrombozytenzahl. Die HIT-Diagnostik erfolgte am achten postoperativen Tag. Es
ergaben sich keine Blutungskomplikationen oder thromboembolische Komplikatio-

nen.

Patient 6 (w, 73 Jahre, 80 kg, Klappenersatz) hatte einen Diabetes mellitus mit dia-
betischer Neuropathie, ein Lungenemphysem, eine Steatosis hepatis, Z.n. Chole-
zystektomie, Z.n. oberer gastrointestinaler Blutung vor sieben Jahren und eine all-
gemeine zerebrale Dysfunktion in seiner Anamnese. Die Antikoagulation wurde pra-
operativ mit Heparin und postoperativ mit zunachst mit Heparin, dann mit Lepirudin
durchgefuhrt. Die HIT-Diagnostik erfolgte am 23. postoperativen Tag. Der Eingriff
verlief komplikationslos. Postoperativ zeigten sich Thrombosierungen im Bereich der
Venae jugulares und Venae subclaviae mit passagerer vendser AbfluBbehinderung
der oberen Extremitaten und des Kopfes und ausgepragter Stauungsdermatitis bei-
der Arme. Des weiteren ergab sich am dritten postoperativen Tag eine Perikardtam-
ponade, so dald am vierten postoperativen Tag rethorakotomiert werden mufite. In
der zehnten postoperativen Woche kam es zu einem Nierenversagen, so dal} eine
Nierenersatztherapie durchgefuhrt werden mulite. In derselben Woche (68. postope-

rativer Tag) verstarb der Patient an einem Herz-Kreislaufversagen.

Patient 7 (w, 67 Jahre, 83 kg, Klappenersatz und Bypass Operation) hatte eine koro-
nare Herzerkrankung und eine kalzifizierte Aortenklappenstenose in seiner Anamne-
se. Bei diesem Patienten ergaben sich weder thromboembolische Komplikationen

noch Blutungskomplikationen. Antikoaguliert wurde postoperativ erst mit Heparin,
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nach einem Thrombozytenabfall mit Lepirudin und Phenprocoumon. Die HIT-
Diagnostik erfolgte am zehnten postoperativen Tag. Intra- und postoperativ wurden
je 2 EK (600 ml) verabreicht.

Bei Patient 8 (m, 64 Jahre, 84 kg, Klappenersatz und Bypass Operation) ergaben
sich weder thromboembolische- noch Blutungskomplikationen. Der Patient hatte eine
koronare Herzerkrankung und ein Aortenklappenvitium in seiner Anamnese. Antiko-
aguliert wurde praoperativ mit Acetylsalicylsaure und postoperativ mit Acetylsalicyl-
saure und Heparin. Die HIT-Diagnostik erfolgte am achten postoperativen Tag. Intra-
operativ erfolgten keine Bluttransfusionen, postoperativ wurden 7 EK (2100 ml) appli-

ziert.

Patient 9 (w, 79 Jahre, 60 kg, Klappenersatz) hatte eine koronare Herzerkrankung
und ein kombiniertes Aortenklappenvitium in seiner Anamnese. Die Antikoagulation
erfolgte praoperativ mit Phenprocoumon, postoperativ wurde bis zum dritten Tag mit
zuerst Heparin, dann mit Danaparoid-Natrium antikoaguliert. Bei Verdacht auf eine
HIT wurden ab dem vierten postoperativen Tag Phenprocoumon und Acetylsalicyl-
saure verabreicht. Die Diagnostik erfolgte am 25. postoperativen Tag. Der Verlauf
gestaltete sich im wesentlichen komplikationslos, der Patient hatte einen kleinen
Pleuraergul} links basal, der jedoch ricklaufig war. Es ergaben sich weder throm-

boembolische Komplikationen noch Blutungskomplikationen.

3.9.5 Zielkriterium: Intra- und postoperative Blutungen (postoperativ diagnos-
tizierte HIT)

Intraoperativ wurden bei drei Patienten eine laut Definition ,mafige Blutung“ beo-
bachtet. Postoperativ ergaben sich bei drei Patienten schwere Blutungen, die bei ei-
nem dieser Patienten (Patient 1) eine hohe Anzahl von Bluttransfusionen erforderten.

Dieser erhielt im postoperativen Verlauf insgesamt 9000 ml Erythrozytenkonzentrat.
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Abb. 28: Intraoperative Blutgaben dargestellt in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT)
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Abb. 29: Postoperative Blutgaben dargestellt in der Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT)
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3.9.6 Zielkriterium: thromboembolische Komplikationen (postoperativ diag-

nostizierte HIT)

Wie schon unter 3.8.4 beschrieben, ergaben sich in vier von neun Fallen throm-
boembolische Komplikationen grélReren Ausmalies. Bei Patient 1 stellte sich so-
nographisch die Vena jugularis interna rechtsseitig verschlossen dar, die Thrombo-
sierung reichte bis in die Vena cava superior. Die Vena jugularis der linken Seite war
teilthrombosiert und die Thrombozytenzahl auf 27.000/ul abgesunken. Die Patienten
2 und 3 erlitten einen ischamischen, zerebralen Insult, Patient 3 zusatzlich einen
Verschlufd der linksseitigen Arteria femoralis superior. Patient 6 erlitt Thrombosierun-
gen im Bereich der Venae jugulares und Venae subclaviae. Die Obduktion ergab al-
teres thrombotisches Material in der Vena cava superior bis zum Ubergang in den
rechten Vorhof reichend. Es befanden sich aul3erdem kleinere thrombotische Anlage-
rungen auch in der rechten Vena jugularis interna, der Venae subclaviae und der lin-
ken Vena jugularis interna. In den Femoralvenen befanden sich kleine, frischere
Thromben ohne VerschluR. Die Todesursache war aus der Obduktion nicht ersicht-

lich, so dal® man von einem multifaktoriellen Geschehen ausging.

Bei allen Patienten sank die Thrombozytenzahl postoperativ ab, die tiefsten Werte
wurden am zehnten postoperativen Tag erreicht. Die Patienten 1 und 2 hatten zu
dem Zeitpunkt eine Thrombozytenzahl von 12.000 und 23.000/ul. Der Mittelwert lag
praoperativ bei 178,3 + 33,0 x 1.000/pl, am ersten postoperativen Tag bei 123,5 +
33,9 x 1.000/ul, am vierten bei 116,8 + 51,8 x 1.000/pl und am zehnten postoperati-
ven Tag bei 115,7 + 131,8 x 1.000/pl

Der Verlauf der Thrombozytenzahl in der Zusatz-Gruppe ist in der folgenden Abbil-

dung 26 dargestellt. Die Originaldaten befinden sich im Anhang.
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Abb. 39: Thrombozytenzahl in der Zusatz-Gruppe im Verlauf Uber zehn Tage (postoperativ diagnosti-
zierte HIT). 0 = praoperativ; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10.
postoperativer Tag

3.9.7 Labor (postoperativ diagnostizierte HIT)
3.9.7.1 Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (APTT)

In dieser Patientengruppe befand sich die APTT am ersten postoperativen Tag bei
funf Patienten oberhalb des Normbereichs. Am zehnten postoperativen Tag lagen die
Werte bei allen Patienten unter 50 Sekunden (sek). Der Mittelwert betrug praoperativ
33,5 + 5,2 sek am ersten postoperativen Tag 42,3 £ 13,3 sek, am vierten 42,4 + 8,8

sek und am zehnten postoperativen Tag 36,8 £ 10,2 sek.

Die Originaldaten befinden sich im Anhang.

-84-



200
180 -
160
140
120
100

80 -

APTT (sek)

20

O ,/\ T
0 1 4 10

Zeit (Tage)

Abb. 31: Partielle Thromboplastinzeit (APTT) in der Zusatz-Gruppe dargestellt im Verlauf Uber zehn
Tage (postoperativ diagnostizierte HIT). 0 = praoperativ; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4.
postoperativer Tag; 10 = 10. postoperativer Tag

3.9.7.2 Hamoglobinwerte

Im postoperativen Verlauf sanken die Hamoglobinwerte bei allen Patienten ab. Der
Mittelwert betrug praoperativ 14,0 £ 1,2 g/dl, am ersten postoperativen Tag 11,2 +
1,8 g/dl, am vierten 10,7 + 0,9 g/dl und am zehnten postoperativen Tag 11,3 = 2,1

g/dl. Weitere Blutwerte der Zusatz-Gruppe finden sich im Anhang.
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Abb. 32: Hamoglobinverlauf in der Zusatz-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehn Tage (postopera-
tiv diagnostizierte HIT). 0 = praoperativ; 1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag;
10 = 10. postoperativer Tag
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3.9.7.3 Nierenfunktion

Als Verlaufsparameter fur die Nierenfunktion dienten auch in der Zusatz-Gruppe die
Kreatinin- und Harnstoffwerte im Patientenserum. Stellvertretend flr beide Parameter
sind auch in dieser Gruppe die Kreatinin- Verlaufswerte dargestellt. Parallel dazu

bewegten sich die Harnstoffwerte.

Der Mittelwert des Kreatininspiegels in der Zusatz-Gruppe betrug praoperativ 1,0 +
0,2 mg/dl, am ersten postoperativen Tag 1,1 = 0,4 mg/dl, am vierten 1,3 £ 0,6 mg/dl
und am zehnten postoperativen Tag 1,7 + 0,9 mg/dl. Bei Patient 1 kam es im post-
operativen Verlauf zu einem Nierenversagen. Er wurde als terminal niereninsuffi-
zient und langzeitbeatmet nach Uber dreimonatigem Krankenhausaufenthalt in inter-
nistische Betreuung Ubergegeben. Patient 4 hatte eine Niereninsuffizienz in seiner
Anamnese. Der intra- und postoperative Verlauf gestaltete sich jedoch ohne Kompli-

kationen.
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Abb. 33: Kreatininwerte in der Zusatz-Gruppe dargestellt im Verlauf Gber zehn Tage. 0 = praoperativ;
1 = 1. postoperativer Tag; 4 = 4. postoperativer Tag; 10 = 10. postoperativer Tag

3.9.8 Zielkriterium: Sonstige Komplikationen (postoperativ diagnostizierte
HIT)

Bei Patient 1 wurde am siebten postoperativen Tag bei Verdacht auf eine HIT die
weitere gerinnungshemmende Therapie mit Hirudin fortgesetzt. Am elften postopera-

tiven Tag muldte nach einer Oligurie trotz ausreichendem Volumenstatus und einer
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Diuretika-Stimulation eine Nierenersatztherapie durchgefuhrt werden. Eine adaquate
Urinproduktion war jedoch nicht zu erreichen. Patient 4 erlitt postoperativ einen
Pneumothorax, der weitere Verlauf gestaltete sich jedoch problemlos. Alle weiteren

Komplikationen sind in Kapitel 3.9.4 im peri- und postoperativer Verlauf beschrieben.

Die vollstandigen Laborwerte finden sich im Anhang.
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4 Diskussion

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT) ist eine seltene aber schwer-
wiegende Nebenwirkung einer Heparintherapie. Nach herzchirurgischen Eingriffen
tritt die Erkrankung mit einer Inzidenz von 1% auf und kann zu lebensgefahrlichen
thromboembolischen Komplikationen flhren (Walls et al., 1990; Slaughter et al.,
1997).

In der Mehrzahl der Falle sind Heparin-Antikdrper drei Monate nach einem akuten
Ereignis nicht mehr nachweisbar. Ein erneuter Anstieg der Antikorper bei Reexpositi-
on mit Heparin erfolgt nach frGhestens drei Tagen (Mollison et al., 1993). Es wurde
festgestellt, da® bei Patienten, die innerhalb der letzten drei Monate erneut Heparin
erhalten hatten, ein Abfall der Thrombozytenzahl nach durchschnittlich 4,9 + 4,4 Ta-
gen erfolgte. Bei Patienten hingegen, die erneut mit Heparin vor mehr als drei Mona-
ten antikoaguliert wurden, erfolgte ein Abfall der Thrombozytenzahl deutlich spater -
nach durchschnittlich 11,5 £ 5,5 Tagen (Lubenow et al., 2002). Eine ahnliche Studie
wurde bereits 2001 von Warkentin und Kelton veréffentlicht (Warkentin und Kelton,
2001). Folglich wird davon ausgegangen, dal} Patienten ohne nachweisbare, zirkulie-
rende AntikOrper erneut kurzzeitig mit Heparin antikoaguliert werden konnen, wenn
eine Heparinexposition vor und nach der geplanten Reexposition streng vermieden
wird (Olinger et al., 1984; Christiansen et al., 2000; Poétzsch et al., 2000a; Lubenow
et al., 2002).

In dieser Studie wurden retrospektiv zwei unterschiedliche Antikoagulationsverfahren
wahrend des kardiopulmonalen Bypasses bei herzchirurgischen Patienten mit einer
HIT ausgewertet und die Ergebnisse interpretiert. Ziel dieser Studie war zu untersu-
chen, ob einerseits mit einer alternativen Antikoagulation (Hirudin) vermehrte Blu-
tungskomplikationen auftreten und andererseits ob eine erneute kurzzeitige Reexpo-

sition mit Heparin zu thromboembolischen Komplikationen flihrt.

Eine weitere Patientengruppe in der die Diagnose der HIT erst postoperativ gestellt
worden war wurde ebenfalls retrospektiv untersucht. Patienten dieser Zusatz-Gruppe
erhielten sowohl pra- als auch postoperativ Heparin. Sie wurden erst mehrere Tage

nach der Operation auf ein alternatives Antikoagulans umgestellt. Die Zusatz-Gruppe
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soll im Vergleich mit den anderen Antikoagulationsverfahren verdeutlichen, welche

fatalen Auswirkungen eine nicht rechtzeitig diagnostizierte HIT haben kann.

Thromboembolische Komplikationen

Die vorrangige Fragestellung dieser Studie war, ob und in welchem Malie throm-
boembolische Komplikationen im intra- und postoperativen Verlauf bei Patienten der
Reexpositionsgruppe (Heparin-Gruppe) auftraten. Bei keinem der acht Patienten der
Heparin-Gruppe wurden im intra- oder postoperativen Verlauf thromboembolische
Komplikationen beobachtet. Folglich kann diese Frage eindeutig mit einem ,Nein®

beantwortet werden.

Der Verlauf der Thrombozytenzahl unterschied sich in beiden Gruppen nicht wesent-
lich. In beiden Gruppen erfolgte bei einigen Patienten unmittelbar postoperativ ein
Abfall der Thrombozytenzahl, die bis zum vierten postoperativen Tag aber wieder auf
einen Wert Gber 100.000/ul anstieg. Die Mittelwerte lagen in der Hirudin-Gruppe pra-
operativ bei 221,3 + 97,9 x 1.000/pl, in der ersten postoperativen Kontrolle bei 114 +
84,7 x 1.000/ul und am vierten postoperativen Tag bei 168,7 + 94,9 x 1.000/ul. In der
Heparin-Gruppe lagen die Mittelwerte praoperativ bei 222,6 + 96,7 x 1.000/ul, am
ersten postoperativen Tag bei 139,9 £76,1 x 1.000/ul und am vierten postoperativen
Tag bei 143,9 + 57,8 x 1.000/pl.

Dieser Abfall der Thrombozytenzahl a3t sich dadurch erklaren, daf} die unphysiolo-
gische Oberflache des kardiopulmonalen Bypasses sowie physikalische Scherkrafte
und Turbulenzen innerhalb des Systems unter anderem zu einer Schadigung zellula-
rer Blutbestandteile, insbesondere der Thrombozyten, fuhren (Brown et al., 1975;
Hung et al., 1976; Didisheim et al., 1983; Fischlein 2000). Es kommt zur Adhasion
und Aggregation der Thrombozyten an der Fremdoberflache des Schlauchsystems
sowie zu einem Funktionsdefizit, woraus ein erhohter Blutverlust resultieren kann
(Mohr et al., 1986; Kroll et al., 1998). Da die Daten sich hinsichtlich der Thrombozy-
tenzahlen nicht wesentlich in beiden Gruppen unterschieden, mufd geschlossen wer-
den, dal} eine kurzfristige Reexposition mit Heparin zu einem Zeitpunkt, an dem kei-
ne Antikdrper nachweisbar sind, nicht zu einem HIT-induziertem Abfall der Thrombo-

zytenzahl fuhrt. Dies wird bestatigt durch die Daten aus einer Studie von Lubenow et
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al., die zeigt, dald ein Abfall der Thrombozytenzahl bei Patienten, die innerhalb der
letzten drei Monate erneut Heparin erhalten haben, erst nach durchschnittlich 4,9 +
4.4 Tagen erfolgt. Somit kann ein immunologisches Geschehen im Sinne einer HIT
ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die erneut mit Heparin vor mehr als drei Mo-
naten antikoaguliert wurden, erfolgt ein Abfall der Thrombozytenzahl deutlich spater,
nach durchschnittlich 11,5 + 5,5 Tagen (Lubenow et al., 2002). Dartber hinaus lag in
der Heparin-Gruppe die mittlere Zahl der Thrombozyten am zehnten postoperativen
Tag bei 244,5 + 83,7 x 1000/ul, so dal3 daraus keine Rickschlisse auf eine HIT ge-

zogen werden konnen.

Um festzustellen, ob die Dauer der Aortenabklemmung Auswirkungen auf die
Thrombozytenzahl hat und ob langere Aortenabklemmzeiten in unserer Studie zu
grolReren Schaden der Thrombozyten fuhren, wurde der Korrelationskoeffizient ermit-
telt. Dieser lag in der Heparin-Gruppe bei r = -0,079 und in der Hirudin-Gruppe bei r =
-0,174. In der Heparin-Gruppe variierten die Abklemmzeiten etwas starker als in der
Hirudin Gruppe, wobei Patienten mit einer Aortenabklemmzeit von tUber 70 min kei-
nen signifikanten Unterschied zu Patienten mit einer Aortenabklemmzeit von unter 70
min in Bezug auf die Thrombozytenzahl aufwiesen. In dieser Studie zeigt sich, daf}

die Aortenabklemmzeit keine signifikante Auswirkung auf die Thrombozytenzahl hat.

Therapie mit Hirudin

Die Zulassung fur Lepirudin - einem rekombinanten Hirudin - erfolgte aufgrund zweier
prospektiver Kohortenstudien aus den Jahren 1997 und 1998 (Geinacher et al.,
1999; Greinacher et al., 1999a). Hirudin ist seit 1997 als rekombinantes Hirudin (r-
Hirudin) in Deutschland erhaltlich. In der Praxis birgt die Antikoagulation mit Hirudin
jedoch einige Nachteile. Hirudin wurde Ende der 90-er Jahre in zahlreichen Studien
als alternatives Antikoagulans bei Patienten mit einer HIT wahrend des kardiopulmo-
nalen Bypasses eingesetzt und als potentiell nutzliches Medikament bewertet (Schie-
le et al., 1995; Olbricht et al.; 1998, Schmidt et al., 1997; Greinacher et al., 1999a). In
diesen Studien wurde deutlich, dal} thromboembolische Komplikationen zwar ver-
mieden werden konnten, aber das Risiko, lebensgefahrliche Blutungs-komplikationen
zu erleiden, stark zunahm. Die Behandlung von schweren Blutungskomplikationen

stellt ein grof3es Problem dar, da bisher noch kein Antidot gegen Hirudin verfugbar ist
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und eine Eliminierung des Pharmakons nur mittels Hamofiltration moglich ist (Koster
et al., 2000; Christiansen et al., 2000). Hirudin wird zu 90 % Uber die Nieren ausge-
schieden, d.h. die Halbwertszeit ist stark abhangig von der Nierenfunktion. Eine her-
abgesetzte Nierenfunktion kann deshalb sowohl Auswirkungen auf die Hirudin-
Plasmakonzentration als auch auf die Halbwertszeit haben (Kern et al., 1999; Grei-
nacher 1999).

Aber nicht nur Heparin kann die Bildung von Antikérpern induzieren. In einer pro-
spektiven Studie mit 196 HIT-Patienten unter Hirudin (Lepirudin)-Therapie wurden
bei 44,4 % dieser Patienten anti-r-Hirudin-IgG-Antikorper am vierten Tag nach Hiru-
din-Applikation nachgewiesen (Eichler et al., 2000). Erhdhte anti-r-Hirudin-lgG-
Antikoérper bei HIT-Patienten konnten auch von Huhle et al. nachgewiesen werden
(Huhle et al., 1999). Grinde fir die hohe Inzidenz dieser Antikorper sind, daf} die HIT
eine Zunahme der Thrombinbildung sowie eine erhohte Bildung von Thrombin-
Hirudin-Komplexen bewirkt (Warkentin et al., 1997). Bei HIT-Patienten mit anti-r-
Hirudin-Antikérpern nach Hirudin-Applikation wurde in einigen Fallen eine signifikante
Verlangerung der APTT beobachtet, die eine Dosisreduktion des r-Hirudins um bis zu
90% erforderlich machte (Eichler et al., 2000).

Blutungskomplikationen

Unter dem Begriff ,schwere Blutung“ wurden folgende Blutungen zusammengefasst:
Blutungen mit hamodynamischer Beeintrachtigung und einem Transfusionsbedarf
von mindestens vier Bluttransfusionen, Blutungen die einen nachfolgenden operati-
ven Eingriff notwendig machen, intrakranielle Blutungen und Blutungen mit Todesfol-
ge. Eine malige Blutung ist definiert als eine Blutung ohne gestorte Hamodynamik,
die zwei bis drei Transfusionen erforderlich macht. Eine leichte Blutung ist definiert
als Blutung, die entweder nur eine Blutkonserve oder keine Bluttransfusionen erfor-
dert.

Das Risiko, schwere Blutungen wahrend des kardiopulmonalen Bypasses zu er-
leiden, liegt durchschnittlich bei 20-30%. Aufgrund verstarkter Blutungen mussen ca.
3-5% dieser Patienten rethorakotomiert werden (Cosgrove et al., 1985; Czer et al.,
1987; Ellison und Jobes, 1988; Wasser et al., 1989). In der Heparin-Gruppe erlitt

intraoperativ keiner der acht Patienten schwere Blutungen. Vier Patienten hatten
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mafige und drei Patienten nur leichte Blutungen. Postoperativ kam es bei einem Pa-
tienten zu schweren Blutungen, zwei Patienten hatten maflige und funf Patienten nur

leichte Blutungen.

In der Hirudin-Gruppe erlitten im intraoperativen Verlauf von insgesamt sechzehn
Patienten zwolf Patienten schwere Blutungen, zwei Patienten malige und zwei wei-
tere Patienten geringe Blutungen. Im postoperativen Verlauf erlitten zehn Patienten
schwere Blutungen, drei Patienten maRige Blutungen und weitere drei Patienten kei-
ne Blutungen. Blutungskomplikationen konnen zu schweren Konsequenzen wie z.B.
Rethorakotomien, verzogertem Thoraxverschluf3, Mediastinitis oder anderen Infektio-
nen fuhren (Culliford et al., 1976), was auch in dieser Gruppe der Fall war. Bei funf
Patienten muldte eine Rethorakotomie durchgefihrt werden. Zwei Patienten mit einer
Herztransplantation und schweren intra- und postoperativen Blutungen verstarben.
Zu diesen Ergebnissen ist hinzuzufugen, dass die Patienten mit einer Herztransplan-
tation kein vergleichbares Aquivalent in der Heparin-Gruppe hatten. Sie wurden in
dieser Studie aber trotzdem aufgeflhrt, da beide Patienten unter Hirudintherapie
schwerste Blutungen erlitten.

Blutungskomplikationen unter Hirudintherapie kdnnen zum einen durch akzidentelle
Uberdosierung bedingt sein, zum anderen kann eine eingeschrankte Nierenfunktion
in Betracht kommen. Bei einer Behandlung mit Hirudin sollte dartber hinaus beruck-
sichtigt werden, daf sich Hirudin im gesamten Extrzelularraum (0,2 I/kg KG) verteilt,
so dass die Hirudin-Plasmakonzentration nur ca. 20-25 % des gesamten im Korper
verteilten Hirudins betragt, bei erhdhtem interstitiellem Volumen liegt der Prozentsatz
darunter (Glusa und Markwardt, 1990; Glusa, 1998). Bei einer Rickverteilung des
Hirudins aus dem Extra- in den Intravasalraum kann es dann zu schweren Blutungen
kommen.

Trotz unterschiedlicher Patientenzahlen in beiden Gruppen lafdt sich feststellen, dal}
in der Hirudin-Gruppe deutlich mehr und schwerwiegendere Blutungskomplikationen
auftraten, was sich im Transfusionsbedarf wiederspiegelt. In der Hirudin-Gruppe war
der Transfusionsbedarf mehr als doppelt so hoch. Intraoperativ lag er bei 1230,8 +
1037,9 ml und postoperativ bei 2657,7 + 3137,1 ml. In der Heparin-Gruppe betrug
der durchschnittliche intraoperative Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentrat
hingegen 514,3 £ 226,8 ml und postoperativ 800 + 346,4 ml.
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Um festzustellen, ob die Aortenabklemmzeit Auswirkung auf die Anzahl der verab-
reichten Blutkonzentrate hat oder ob zwischen diesen beiden Merkmalen ein linearer
Zusammenhang besteht, wurde die Korrelation in beiden Gruppen ermittelt. In beiden
Gruppen lie3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Merkma-
len Aortenabklemmmzeit und der Summe der intraoperativ verabreichten Blutttrans-
fusionen feststellen. Der Korrelationskoeffizient ergab in der Heparin-Gruppe einen

Wert von r = — 0,451 und in der Hirudin-Gruppe einen Wert von r = 0,047.

Hamoglobinwerte

Yeh und Bhat et al. zeigten, dal3 sowohl ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Nierenfunktionsstérungen nach einem kardiopulmonalen Bypass und der Dauer
des Bypasses, als auch dem Plasma-Hamoglobin und postoperativen Nierenfunkti-
onsstorungen besteht (Yeh et al., 1964; Bhat et al., 1976). In einer weiteren Studie
zeigte sich zwar ein Zusammenhang zwischen hohen Plasma-Hamoglobinwerten
und einer verlangerten Bypasszeit, die Nierenfunktionsstérung nach einem Bypass
korreliert aber laut Studie eher mit der Bypasszeit als mit den erhohten Hamoglobin-
werten (Krian, 1976). Daruber hinaus kdnnen nephrotoxische Plasmawerte an freiem

Hamoglobin (Lowe, 1966) durch die modernere Technik vermieden werden.

Der Verlauf des Hamoglobinwertes war in beiden Gruppen ahnlich. Der Mittelwert lag
in der Heparin-Gruppe praoperativ bei 12,0 + 1,7 g/dl, am ersten postoperativen Tag
bei 10,3 + 1,1 g/dl, am vierten bei 9,6 + 1,4 g/dl und am zehnten postoperativen Tag
bei 11,4 + 3,1 g/dl. In der Hirudin-Gruppe lag der Ausgangswert bei 12,3 + 2,9 g/dI,
am ersten postoperativen Tag bei 9,3 + 1,2 g/dl, am vierten bei 10,3 + 2,3 g/dl und
am zehnten postoperativen Tag bei 10,9 £ 2,3 g/dl. Parallel dazu bewegten sich die
Erythrozyten- und Hamatokritwerte beider Gruppen. Die verhaltnismalig hohen Ha-
moglobinwerte, trotz des hohen Blutverlustes insbesondere in der Hirudin-Gruppe,

lassen sich durch eine adaquate Substitution mit Blutpraparaten erklaren.
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Uberwachung der Gerinnung

Der Einsatz von Hirudin als Antikoagulans in der Herzchirurgie erfordert einen geeig-
neten Uberwachungstest, um Uber- oder Unterdosierungen, welche schwerwiegende
Folgen haben, zu vermeiden. Untersuchungen zeigen, dal} sowohl die Activated
Clotting Time (ACT) als auch die Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (APTT) keine
adaquaten Uberwachungstests fiir Hirudin wahrend des kardiopulmonalen Bypasses
darstellen (Walenga et al., 1991; Koza et al., 1993; Nurmohamed et al., 1994). Als
geeignetste Methode zur Uberwachung des Hirudinspiegels gilt die Ecarin-Clotting-
Time (ECT), die sowohl eine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat als auch eine
schnelle Messzeit aufweist. Der einzige Nachteil der ECT ist die Abhangigkeit von
der Prothrombinkonzentration im Plasma, die bei einer Leberfunktionsstérung ernied-
rigt sein kann (Potzsch et al., 1997; Potzsch et al., 1997a), was wiederum bei der
Hirudinapplikation bertcksichtigt werden muss. In dieser Studie waren anamnestisch
keine Leberfunktionsstérungen angegeben. ECT-Werte liegen in dieser Studie nicht
vor, da dieser Test zur Uberwachung des Hirudinspiegels bisher noch nicht in allen
Krankenhausern verfugbar ist. Die Studie zeigt zum einen anhand der Hirudin-
Gruppe, dal} ein strenges Monitoring von Hirudin mittels ECT erforderlich ist, dal®
aber auch trotz ECT-Uberwachung unstillbare Blutungen auftreten kénnen. Als Ge-

rinnungswerte wurden in beiden Patientengruppen die APTT und die TPZ bestimmt.

Wie bereits in Kapitel 1.2.2 beschrieben, wird zur Uberwachung einer intravendsen
Heparintherapie mit unfraktioniertem Heparin (UFH) im mittleren Dosisbereich die
APTT bestimmt, wahrend im Hochdosisbereich, die ACT die Methode der Wahl ist.
(Hattersley, 1966; Gravelee et al., 1989; Kuitunen et al., 1991). In dieser Studie wur-
de pra- und postoperativ die APTT bestimmt, um Stérungen der Blutgerinnung zu
erfassen. ACT Werte lagen perioperativ nicht vor. Die APTT war in beiden Patienten-
gruppen postoperativ verlangert. Leider wurden postoperativ nicht bei allen Patienten
Kontrollen durchgeflhrt, so daf® nicht von allen Patienten Werte vorlagen. In der He-
parin-Gruppe traten trotz einer Verlangerung der APTT keine vermehrten intra- oder
postoperativen Blutungen auf. Der Mittelwert der APTT betrug praoperativ in der He-
parin-Gruppe 38,8 + 9,4 sek (Sekunden), am ersten postoperativen Tag 61,3 £ 17,9
sek. Am vierten postoperativen Tag stieg der Wert weiterhin an, ging aber bis zum

zehnten postoperativen Tag wieder zurtck. Bei den Patienten mit stark verlangerter
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APTT, moglicherweise durch Heparin bedingt, fanden sich keine verstarkten Nach-
blutungen. In Bezug auf den Quickwert fanden sich nur vereinzelt leicht erniedrigte
Werte.

In der Hirudin-Gruppe befand sich ein Patient mit bereits praoperativ stark verlanger-
ter APTT, die in der ersten postoperativen Kontrolle weiterhin erhdht war, dann je-
doch in den folgenden Kontrollen wieder absank. Unmittelbar postoperativ wurde bei
diesem Patienten -laut Operationsbericht- zunachst ein normaler Hirudinspiegel ge-
messen, am selben Tag kam es jedoch zu diffusen Blutgerinnungsstorungen, die
eine Rethorakotomie erforderlich machten. Es lag keine bekannte Nierenfunktions-
stérung vor. Die plétzliche Gerinnungsstérung im postoperativen Verlauf, kann mdgli-
cherweise mit der Umverteilung des Hirudins im Zusammenhang stehen, da je nach
interstitiellem Volumen der Prozentsatz des im Extrazellularraum verteilten Hirudin
zwischen 75% und 80% liegt (Glusa und Markwardt, 1990; Glusa, 1998). Bei einer
Ruckverteilung des Hirudins aus dem Extra- in den Intravasalraum kann es dann wie
in diesem Fall im postoperativen Verlauf zu schweren Blutungen kommen. Zusatzlich
kann eine Verlangerung der APTT bei HIT-Patienten unter Hirudin-Therapie auch mit
der Bildung von anti-r-Hirudin-IgG-Antikdrpern in Zusammenhang stehen. Diese anti-
r-Hirudin-lgG-Antikdrper-Komplexe sind maoglicherweise zu gro3 um renal ausge-
schieden werden zu kdnnen, was wiederum in einer Verlangerung der Halbwertszeit
von Hirudin resultiert und u.U. eine Dosisreduktion von bis zu 90% erforderlich ma-
chen kann (Eichler et al., 2000).

Nierenfunktion

Die Elimination von Hirudin ist stark abhangig von der Nierenfunktion. Die renale
Clearancerate nimmt bei eingeschrankter Nierenfunktion deutlich ab (Nowak et al.,
1992; Vanholder et al., 1997; Bucha et al., 1999). Studien haben gezeigt, dal} die
Nierenperfusion und die glomerulare Filtrationsrate wahrend des kardiopulmonalen
Bypasses auf 25% bis 75% absinken kann (Grismer et al., 1964; Porter et al., 1966;
Lundberg, 1967). Ursachlich konnte in tierexperimentellen Studien eine renale Vaso-
konstriktion, besonders in den ersten 30 Minuten des Bypasses (Finsterbusch et al.,
1961), und ein verminderter renaler Blutfluss nachgewiesen werden (Moghissi et al.,

1969). Diese Erkenntnis ist besonders wichtig bei der Hirudin-Antikoagulation, da die

-96-



renale Ausscheidung von Hirudin ausschliel3lich Uber die Niere erfolgt. Hirudin hat
eine mittlere Halbwertszeit von ein bis zwei Stunden. 50% des Hirudins werden intakt
ausgeschieden, der restliche Anteil wird durch renale tubulare Zellen metabolisiert.
Dies erklart, weshalb bei Niereninsuffizienz die Halbwertszeit von Hirudin stark er-
hoht ist. Bei Dialysepatienten wurde Uber Halbwertszeiten von bis zu 316 Stunden
berichtet (Nowak et al., 1992; Nowak et al., 1996).

Heparin hingegen wird in der Leber durch Hydrolyse abgebaut und die entstehenden
Metaboliten Uber die Niere ausgeschieden. Die Inaktivierung von Heparin erfolgt
durch Bindung an Proteine und durch Phagozytose (Burgis, 2001). D.h eine einge-
schrankte Nierenfunktion hat geringere Auswirkungen auf die Plasma-
Heparinkonzentration, als es bei Hirudin der Fall ist. Dariber hinaus kann bei einer

Uberdosierung mit Protamin gegengesteuert werden.

Es befanden sich in beiden Patientengruppen jeweils zwei Patienten mit einer Nie-
reninsuffizienz in ihrer Anamnese und in der Heparin-Gruppe zusatzlich ein Patient
mit einer mikroskopischen Panarteriitis mit Nierenbeteiligung. In beiden Gruppen
wurde praoperativ der Kreatinin-Ausgangswert bestimmt. Am ersten, vierten und
zehnten postoperativen Tag wurden Kontrollen dieses Wertes durchgefuhrt. In der
Heparin-Gruppe lagen die Kreatinin-Mittelwerte nierdriger als in der Hirudin-Gruppe.
Der Kreatinin-Mittelwert lag in der Hirudin-Gruppe praoperativ bei 1,3 + 0,9 mg/dl. Am
ersten postoperativen Tag bei 1,2 £ 0,5 mg/dl, am vierten bei 1,1 £ 0,4 mg/dl, und am

zehnten postoperativen Tag bei 1,2 + 0,4 mg/dl.

In der Heparin-Gruppe lag der Mittelwert praoperativ bei 1,1 £ 0,3 mg/dl. Am ersten
postoperativen Tag bei 1,1 £ 0,3 mg/dl, am vierten bei 0,9 £ 0,2 mg/dl und am zehn-
ten postoperativen Tag bei 1,0 £ 0,2 mg/dl. Keiner Patienten der Heparin-Gruppe mit
einer Niereninsuffizienz erlitt im intra- oder postoperativen Verlauf Blutungskomplika-

tionen. Die Kreatininwerte waren bei diesen Patienten nur leicht erhoht.

In der Hirudin-Gruppe handelte es sich bei den niereninsuffizienten Patienten um
zwei herztransplantierte Patienten, die im intra- und postoperativen Verlauf schwere
Blutungen erlitten. Die Kreatinin-Verlaufswerte waren besonders bei einem dieser

Patienten mit einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz praoperativ stark erhéht und

-97-



sanken in den postoperativen Kontrollen ab. Laut Operationsbericht kam es bei die-
sem Patienten im Operationsverlauf zu einer schweren diffusen Blutungsneigung.

Auch nach Absenken des Hirudinspiegels wurde keine Besserung erzielt.

Bei dem zweiten Patienten mit einer Niereninsuffizienz kam es ebenfalls zu schweren
Blutungen sowohl intra- als auch postoperativ. Trotz Hamofiltrationsbehandlung und
engmaschigen Ecarin-Zeitkontrollen war auch in diesem Fall die Hirudinelimination

unzureichend.

Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dal® bei eingeschrankter Nierenfunktion die rena-
le Clearancerate deutlich abnimmt (Nowak et al., 1992) und Hirudin somit nicht aus-
reichend ausgeschieden werden kann, zum anderen kann die Ursache der Blutung
darin liegen, dal} sich Hirudin -wie bereits erwahnt- nach intravendser Applikation
zunachst im Extrazellularrraum verteilt. Die intravasale Konzentration betragt nur 15-
20% des gesamten Hirudins (Glusa, 1998). Wenn nun Hirudin wieder aus dem Ex-
travasalraum in den Intravasalraum rediffundiert kommt es erneut zu hohen Hirudin-

konzentrationen und damit auch verstarkter Blutungsneigung.

Dasselbe Problem der Umverteilung wurde in einem case-report beobachtet. Ein bi-
lateral nephrektomierter Patient mit einer HIT wurde zwar intraoperativ erfolgreich mit
Heparin antikoaguliert, ohne dal} thromboembolische Komplikationen autraten, der
intra- und postoperative Verlauf wurde jedoch durch starke Blutungen beeintrachtigt.
Dieser Patient hatte praoperativ Hirudin erhalten, das trotz praoperativer Hamofiltra-
tion durch die Verteilung in der interstitiellen Flussigkeit noch im Korper vorhanden
war und nach verzogerter Umverteilung die verlangerte Wirkung und Blutgerinnungs-
stérungen verursachte (Selleng et al., 2001). Diese verzogerte Hirudin-Wirkung kann
u.a. die starken Blutungen, die bei zwolf Patienten intraoperativ und bei zehn Patien-
ten postoperativ auftraten, erklaren. Eine eingeschrankte Nierenfunktion potenziert

das Risiko der Hirudin-Antikoagulation.

Leberfunktion

In beiden Gruppen befanden sich keine Patienten mit einer Leberfunktionsstorung in

ihrer Anamnese. Es wurden praoperativ als auch im postoperativen Verlauf die
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Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT) kontrolliert, um
anhand dieser Werte festzustellen, ob eine Leberfunktionsstérung vorliegt, welche
Auswirkungen auf die Blutgerinnung haben kénnte. Eine Leberfunktionsstorung war

anhand der Leberenzyme in der Heparin-Gruppe nicht auszumachen.

In der Hirudin-Gruppe hingegen fanden sich postoperativ mehrere Patienten mit er-
héhten AST-Werten. Am ersten postoperativen Tag lag der durchschnittliche Wert
bei 35,5 + 31,6 U/l. Dies kann unter anderem dadurch erklart werden, daf} laut Col-
lins et al. postoperativ erhohte Werte in Leberfunktionstests nach kardiopulmonalem
Bypass nachgewiesen wurden, denn auch in der Heparin-Gruppe waren die AST-
Werte postoperativ angestiegen (Collins et al., 1983). Deutlich erhdhte AST-Werte
zeigten sich am zehnten postoperativen Tag bei drei von insgesamt sechzehn Pati-
enten. Der ,de Ritis-Quotient” war bei diesen Patienten erhoht, so dal® von einem
madglichen postoperativen Leberzellschaden ausgegangen werden kann, der fur die

verstarkten Blutungen mitverantwortlich sein kdnnte.

Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT)

In zahlreichen Studien sind thromboembolische Komplikationen nach dem Einsatz
von Heparin wahrend des kardiopulmonalen Bypasses beschrieben worden (Singer
et al., 1993; Warkentin et al., 1995). Prospektive und retrospektive Studien zeigen,
dafd 50-75% der HIT-Patienten Thrombosen entwickeln (Warkentin und Kelton, 1996;
Lee und Warkentin, 2000). Dabei stellt sich die Frage nach der Relevanz einer abso-
luten oder relativen Heparin-Karenz. Die Zusatz-Gruppe sollte klaren, ob eine regel-
mafige Kontrolle der Thrombozytenzahlen nach dem Einsatz von Heparin notwendig
ist und was fur lebensgefahrliche Folgen eine HIT haben konnte. In dieser Gruppe
befanden sich insgesamt neun Patienten. Die Diagnose ,HIT* wurde erst postopera-

tiv diagnostiziert.

Thromboembolische Komplikationen (postoperativ diagnostizierte HIT)

In der Zusatz-Gruppe erlitten vier von neun Patienten thromboembolische Komplika-

tionen unterschiedlichen Ausmalies. Diese thromboembolischen Komplika-tionen
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ereigneten sich innerhalb der ersten bis zweiten postoperativen Woche. Zwei dieser
Patienten verstarben im weiteren postoperativen Verlauf. Die HIT Diagnostik erfolgte
im Durchschnitt am 8,0 + 6,2. postoperativen Tag. Die Ergebnisse der Zusatz-
Gruppe zeigen bereits die schwerwiegend Folgen einer HIT, die bei fast der Halfte
der Patienten auftraten. Der Mittelwert der Thrombozytenzahl lag praoperativ bei
178,3 £ 33,0 x 1.000/ul, am ersten postoperativen Tag bei 123,5 + 33,9 x 1.000/pl
und sank im postoperativen Verlauf weiter ab. Bis zum zehnten Tag sanken bei ins-
gesamt sechs Patienten die Thrombozytenzahlen auf unter 50% des Ausgangswer-
tes ab. Im Vergleich mit der Heparin und Hirudin Gruppe lagen die Mittelwerte der
Thrombozytenzahlen in der Zusatz-Gruppe am zehnten Tag bei 115,7 + 131,8 x
1.000/ul, in der Heaprin Gruppe bei 244,5 + 83,7 x 1.000/pl und in der Hirudin Grup-
pe bei 292,4 + 145,8 x 1.000/ul. Vier Patienten aus der Zusatz-Gruppe erlitten
thromboembolische Komplikationen. Dabei stellt sich die Frage, wie die HIT rechtzei-
tig erkannt werden kann, um lebensgefahrliche Folgen zu vermeiden. Die Diagnose
der HIT wird nach zwei Kriterien gestellt: zum einen nach dem Abfall der Thrombozy-
tenzahl um mindestens 50% -mit oder ohne thromboembolischen Komplikationen-
und als weiteres diagnostisches Merkmal der Nachweis von HIT-Antikdrpern (War-
kentin et al., 1999). Es wurden mehrere Labortests entwickelt, um HIT-Antikdrper
oder eine Heparin-induzierte Thrombozytenaggregation nachzuweisen (Kelton et al.,
1984; Sheridan et al., 1986; Greinacher et al., 1991; Amiral et al., 1992). Pradiktive
Aussagen hinsichtlich der Manifestation einer HIT lassen sich durch diese Labortests
jedoch nicht machen, da nur eine geringe Anzahl von Patienten mit nachweisbaren
HIT-Antikorpern klinische Symptome dieser Krankheit entwickeln (Amiral et al., 1995;
Warkentin et al., 1995; Klement et al., 1996; Bauer et al., 1997; Visentin et al., 1996).
Deshalb ist vor einem geplanten Eingriff eine detaillierte Anamnese hinsichtlich Anti-
koagulationregimen bei vorhergehenden Eingriffen wichtig, um allergischen Reaktio-
nen vorzubeugen. Wie sich in dieser Studie gezeigt hat, ist eine Kontrolle der Throm-
bozytenzahl sowohl praoperativ als auch postoperativ in regelmafRigen Abstanden

notwendig.
Auch in dieser Gruppe wurde untersucht, ob eine Abhangigkeit zwischen den beiden

Merkmalen Thrombozytenzahl und Aortenabklemmzeit besteht. Bei einem Korrelati-

onskoeffizient von r = 0,353 konnte keine signifikante Abhangigkeit festgestellt wer-
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den, wobei eine statistisch signifikante Aussage (wie auch in der Hirudin und Hepa-

rin-Gruppe) durch die geringe Patientenanzahl nicht moglich ist.

Blutungskomplikationen (postoperativ diagnostizierte HIT)

Intraoperativ wurden bei drei Patienten eine - laut Definition - maRige Blutung beo-
bachtet. Postoperativ ergaben sich bei drei Patienten schwere Blutungen. Ein Patient
bendtigte eine hohe Anzahl von Bluttransfusionen. Die Operation verlief zwar kompli-
kationslos, am ersten postoperativen Tag kam es jedoch zu den ersten Anzeichen
thromboembolischer Komplikationen, die im weiteren postoperativen Verlauf mittels
CCT bestatigt wurden. Die Umstellung auf Hirudin erfolgte vierzehn Tage postopera-

tiv. Zwischenzeitlich geriet der Patient in ein Nierenversagen.

Am ersten postoperativen Tag lag die APTT bei funf Patienten oberhalb des Normbe-
reichs. Am zehnten postoperativen Tag lagen die Werte bei allen Patienten unter 50

Sekunden.

Die Hamoglobinwerte sanken bei allen Patienten im postoperativen Verlauf zunachst
ab, bedingt durch den intraoperativen Blutverlust und stiegen dann aber im Verlauf
wieder an. Der Mittelwert lag am ersten postoperativen Tag bei 11,2 + 1,8 g/dl, am
vierten postoperativen Tag bei 10,7 £ 0,9 g/dl und am zehnten postoperativen Tag
bei 11,3 = 2,1 g/dl. Auch in dieser Gruppe lakt sich der Anstieg des Hamoglobinwer-
tes im postopereativen Verlauf u.a. durch die Substitution mit Erythrozytenkonzentra-

ten erklaren.

Nierenfunktion (postoperativ diagnostizierte HIT)

Als Verlaufsparameter fur die Nierenfunktion dienten auch in der Zusatz-Gruppe die
Kreatinin- und Harnstoffwerte im Patientenserum. Der Mittelwert des Kreatinin-
spiegels in der Zusatz-Gruppe betrug praoperativ 1,0 £ 0,2 mg/dl und stieg im post-
operativen Verlauf insbesondere bei den Patienten mit Nierenfunktionsstorungen an.
Vier Patienten lagen am vierten postoperativen Tag oberhalb eines Wertes von 1,1
mg/dl. Drei Patienten erlitten im postoperativen Verlauf schwere Nierenfunktionssto-
rungen. Ursache hierfir waren thromboembolische Komplikationen aufgrund einer zu

spat diagnostizierten HIT. Bei einem dieser Patienten wurde eine Nierenersatzthera-
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pie durchgefuhrt. Ein weiterer Patient verstarb nach schweren thromboembolischen
Komplikationen mit einem ischamischen Infarkt okzipital in einem uramischen Koma
und ein dritter Patient mit einer Nierenersatztherapie verstarb ebenfalls nach schwe-
ren thromboembolischen Komplikationen an einem multifaktoriellen Geschehen. In
der Obduktion konnte eine singulare Todesursache nicht gefunden werden. Die Er-
gebnisse der Zusatz Gruppe zeigen wie wichtig eine regelmalige Kontrolle der
Thrombozytenzahlen sowie eine detaillierte Anamnese hinsichtlich der letzten Anti-

koagulationsregime ist.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden zwei Verfahren der Antikoagulation
wahrend herzchirurgischer Operationen mit kardiopulmonalem Bypass bei Patienten
mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie Typ Il (HIT) einander gegenubergestellt
und untersucht. Acht HIT-Patienten der Heparin-Gruppe erhielten intraoperativ kurz-
zeitig Heparin; pra- und postoperativ war eine Heparinexposition streng vermieden
worden. Sechzehn Patienten der Hirudin-Gruppe erhielten intraoperativ Hirudin. Es
wurde untersucht, ob bei Patienten mit einer HIT, die wahrend des kardiopulmonalen
Bypasses eine Heparinantikoagulation erhalten hatten, thromboembolische Kompli-
kationen auftraten und ob im postoperativen Verlauf ein Abfall der Thrombozytenzahl
auf unter 50 % des Ausgangswertes erfolgte. AuRerdem wurden beide Patienten-
gruppen auf intra- und postoperative Blutungskomplikationen untersucht. In einer
Zusatz-Gruppe erfolgte die Diagnose HIT erst postoperativ, so daly wahrend und

nach dem herzchirurgischen Eingriff mit Heparin antikoaguliert wurde.

Die kurzzeitige Heparinexposition bei HIT-Patienten ohne nachweislichen Antikorper-
titer wahrend des kardiopulmonalen Bypasses fuhrte bei keinem Patienten der Hepa-
rin-Gruppe zu thromboembolische Komplikationen. Eine pra- und postoperative He-
parinantikoagulation sollte jedoch strengstens vermieden werden. Die alternative An-
tikoagulation mit Hirudin hingegen, flr das kein Antidot zur Verfligung steht und das
problematisch in der Steuerung ist, fuhrte in Uber der Halfte der untersuchten Falle
zu schweren Blutungen (zwolf von sechzehn Patienten intraoperativ und zehn Pati-
enten postoperativ). Im Gegensatz zur Antikoagulation mit Hirudin hatte die kurzzei-
tige Heparinexposition wahrend des kardiopulmonalen Bypasses bei HIT-Patienten
ohne nachweislichen Antikorpertiter ein eindeutig geringeres Komplikationsrisiko und
sollte bei moglichen Eingriffen bei Patienten mit Verdacht auf eine HIT in Betracht

gezogen werden.

Da in dieser Studie nur ein kleines spezielles Patientenkollektiv untersucht wurde,
konnen keine allgemeinen Aussagen zu einem Antikoagulationsregime bei Patienten
mit einer HIT wahrend eines chirurgischen Eingriffes gemacht werden. Um eine all-
gemeine Richtlinie festzusetzen, sind prospektive randomisierte Studien mit hdheren

Fallzahlen notwendig.
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In der Zusatz-Gruppe, in der die Diagnose HIT erst postoperativ erfolgte, wurde wah-
rend und nach dem herzchirurgischen Eingriff mit Heparin antikoaguliert. In dieser
Gruppe ergaben sich in vier von neun Fallen thromboembolische Komplikationen.
Die Zusatz-Gruppe macht die schwerwiegenden Folgen einer HIT deutlich und unter-
streicht die Notwendigkeit, vor einem geplanten Eingriff eine detaillierte Anamnese
hinsichtlich der letzten Antikoagulationstherapie bei vorhergehenden Eingriffen vor-
zunehmen, um allergische Reaktionen rechtzeitig zu erkennen. Die Thrombozyten-
zahl sollte grundsatzlich bei Heparinisierung und chirurgischen Eingriffen sowohl pra-
als auch postoperativ in regelmafigen und kurzen Abstanden kontrolliert werden, um

einen Abfall der Thrombozytenzahl rechtzeitig zu erkennen.
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6 Conclusion

This retrospective study analyses two procedures of anticoagulation of patients with a
heparin-induced thrombocytopenia type Il (HIT) undergoing cardiothoracic surgery
with cardio-pulmonary bypass (CPB). Eight HIT patients of the so called heparin-
group received short-term heparin treatment during CPB. Pre- and postoperative he-
parin exposure was strictly avoided. Sixteen patients of the so called hirudin-group
were intraoperatively treated with hirudin. The study evaluated, if HIT-patients receiv-
ing heparin during CPB, developed thromboembolic complications and if platelet
count decreased under 50 % postoperatively. In addition, both groups were exam-
ined concerning intra- and postoperative bleeding complications. In a supplementary
group the diagnosis of HIT occurred postoperatively so that intra- as well as postop-

erative anticoagulation was proceeded with heparin.

Short-term reexposure to heparin in HIT patients without circulating HIT antibodies
did not cause any thromboembolic complications in any patient of the heparin-group
as long as pre- and postoperative administration of heparin was strictly avoided. Ho-
wever, the alternative anticoagulation with hirudin, of which no antidote is available
and which is complicated in monitoring, caused major bleedings in over half of the
investigated patients of the hirudin-group (twelve of sixteen patients intraoperatively
and ten patients postoperatively). In contrast to hirudin anticoagulation, short-term
reexposure to heparin during CPB in HIT patients without circulating HIT antibodies
had a significantly lower risk of complications and should be taken into consideration

during potential operations of patients with suspected HIT.

As only a small collection of patients were investigated in this study, no general sta-
tement concerning anticoagulation of HIT patients during cardiothoracic surgery can
be made yet. To determine a general rule, further prospective randomised studies

with larger numbers of patients are necessary.

In the supplementary group, in which HIT diagnosis occurred postoperatively, intra-
and postoperative anticoagulation was proceeded with heparin. In this group, four of
nine patients developed thromboembolic complications. The supplementary group

demonstrates the serious consequences of HIT and underlines the necessity of a
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detailed case history concerning previous anticoagulation in earlier operations in or-
der to recognise any allergic reactions earlier on and to avoid heparin-induced com-
plications. During heparinization, platelets should always be monitored pre-, intra-
and postoperatively in short intervals to detect a decrease in platelet count as soon

as possible.
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8 Anhang

8.1 Klinische Daten

Tab. 5-7: Klinische Daten
ACB: Aortokoronarer Bypass; ACVB: Aortokoronarer Venenbypass; AMB: Arteria mammaria Bypass; AK: Aortenklappe; AKS: Aor-

tenklappenstenose; AKW: Aortenklappenwechsel; bds: beidseits; BP: Bypass; COLD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GIT:

Gastrointestinaltrakt; HIPA-Test: Heparin-induced Platelet Aggregation Assay; HTX: orthotope Herztransplantation; HWI: Hinterwandin-

farkt; KHK: koronare Herzkrankheit; li: links; m: mannlich; MKV: Mitralklappenvitium; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;

PTCA: perkutane transluminale Coronarangioplastie; re: rechts; VSD ventrikel-Septum Defekt; VSWA: Vorderseitenwand Aneurysma;

w: weiblich; Z.n.: Zustand nach;

Tab.5: Heparin-Gruppe
Patient | m/w | Alter Gewicht | Nachweis | Anamnese Operations- Operation
(Jahre) | (kg) einer HIT indikation
1 w 81 75 HIPA-Test | KHK KHK ACB; AMB
positiv
2 m 72 77 HIPA-Test | KHK, Z.n. Bypass-OP; Z.n. Apoplex bei rechts- KHK ACB
positiv seitigem Karotisverschlul; Arterielle Hypertonie;
Niereninsuffizienz; Z.n. Varizen-OP rechtes
Bein;
3 m 72 78 HIPA-Test | KHK; Z.n. Rekanalisationsversuch; Arterielle KHK ACB
positiv Hypertonie; Z.n. Varizen-OP linkes Bein; Ulcus
Dieulafoy;
4 w 71 59 HIPA-Test | Aortenklappenstenose; KHK; Aortenklappen- | AKE
positiv stenose
5 m 68 73 HIPA-Test | Kombiniertes Aortenklappenvitium; Einge- Kombiniertes AKE
positiv schrénkte linksventrikulére Funktion; Arterielle Aortenklappen-
Hypertension; Niereninsuffizienz; COLD; vitium
6 w 85 67 HIPA-Test | Aortenklappenstenose; Kombiniertes Mitralklap- | Aortenklappen- | AKE
positiv penvitium; Z.n. kardialer Dekompensation; stenose
Diabetes mellitus; Infarkt im Mediastromgebiet
links;
7 m 39 65 HIPA-Test | Kombiniertes Mitralklappenvitium; Prothesen- Kombiniertes AKW; MKE
positiv thrombose der Aortenklappe; Mitralklappen
vitium; Prothe-
senthrombose
der Aortenklap-
pe
8 m 68 Nicht HIPA-Test | Vorderseitenwandaneurysma; Mitralklappen- Aortenklappen- | AKE; AMB;
bekannt | positiv insuffizienz; Trikuspidalklappeninsuffizienz; stenose; KHK ACVB

eingeschrankte linksventrikulare Funktion;
mikroskopische Panarteriitis mit Nieren und

Lungenbeteiligung;
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Tab. 6:

Hirudin-Gruppe

Patient | m/w | Alter Gewicht | Nachweis | Anamnese Operations- Operation
(Jahre) | (kg) einer HIT indikation
1 w 68 78 HIPA-Test | KHK; Z.n.Vorderwandinfarkt; Diabetes mellitus; KHK ACVB
positiv Arterielle Hypertonie;
2 w 68 53 HIPA-Test | KHK; Z.n. Hinterwandinfarkt; Arterielle Hyperto- | KHK ACVB
positiv nie; Z:n. kardialer Dekompensation; Diabetes
mellitus;
3 w 72 54 HIPA-Test | KHK; Massive Aorta ascendens Verkalkung; KHK AMB
positiv COLD;
4 m 78 58 HIPA-Test | KHK; Infarkt-Ventrikelseptumdefekt bei Z.n. KHK; Infarkt- ACVB,;
positiv Hinterwandinfarkt; Kardiogener Schock; Z.n. VSD bei Z.n. Direktverschluf®
tiefer Bein- und Beckenvenenthrombose bei HIT; | HWI eines Infarkt-
Diabetes mellitus; Ventrikelseptum-
defektes
5 w 69 65 HIPA-Test | KHK; Arteria carotis interna -Stenose bds. KHK; Arteria ACVB; AMB
positiv carotis interna-
Stenose bds.
6 m 71 56 HIPA-Test | KHK; Arteriosklerose mit linksseitiger Karo- KHK PTCA,; erfolgloser
positiv tissklerose und pAVK; Rekanalisations
versuch;
ACB
7 w 59 80 HIPA-Test | KHK; Arterielle Hypertonie; Z.n. Karotis- KHK ACVB
positiv stenosen bds.; 50%ige Rezidivstenose der
linksseitigen A.carotis interna; Verschlu® der
rechtsseitigen A.carotis.interna; Diabetes
mellitus;
8 w 72 58 HIPA-Test | Kombiniertes Aortenklappenvitium; Z.n. rechts- Kombiniertes AKE
positiv seitiger Femoralisthrombose; Z.n. Linksherzde- | Aortenklappen-
komenpensation; Diabetes mellitus; vitium
9 m 57 70 HIPA-Test | Kombiniertes Aortenklappenvitium; poststenoti- | Kombiniertes AKE;
positiv sche Aortendilatation; absolute Arrythmie; Z.n. Aortenklappen- | Raffung der
akutem thrombotischem VerschluR der Aorta vitium; postste- | Aortenwand
abdominalis (Leriche-Syndrom); Z.n. Embolek- notische Aorten-
tomie; dilatation
10 m 73 66 HIPA-Test | Kombiniertes Aortenklappenvitium; Aorta ascen- | Kombiniertes AKE
positiv dens Verkalkung; absolute Arrythmie, Z.n. Aortenklappen-
kardialer Dekompensation; vitium
11 m 64 83 HIPA-Test | Paravalvularer Aortenklappenringabszess bei Paravalvularer Aortenklappen-
positiv Z.n. AKE wegen kombiniertem Aortenklappenvi- | Aortenklappen- | wechsel; Ster-

tium; postoperative Sternumosteomyelitis;

ringabszess bei
Z.n. AKE

numrefixation
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Tab. 6:

Hirudin-Gruppe, Fortsetzung

Patient | m/w | Alter Gewicht | Nachweis | Anamnese Operations- Operation
(Jahre) | (kg) einer HIT indikation
12 w 63 67 HIPA-Test | Kombiniertes Mitralklappenvitium; Trikuspidalin- | Kombiniertes MKE; Trikuspi-
positiv suffizienz Mitralklappen- dalplastik
vitium; Trikuspi-
dal
insuffizienz
13 m 69 61 HIPA-Test | Aortenklappenstenose; Mitralklappenstenose, Aortenklappen- | AKE; MKE;
positiv Neuropathische sensible Ataxie; stenose; Mi-
tralklappen-
stenose
14 \ 83 61 HIPA-Test | KHK; kombiniertes Aortenklappenvitium; KHK; kombinier- | ACVB; AKE;
positiv tes Aortenklap- Myektomie
pen-
vitium
15 m 53 70 HIPA-Test | Z.n. dreimaliger Reanimation wegen Vorwarts- Chronische HTX
positiv versagen; Z.n. Implantation eines Defibrilla- Herzinsuffizienz
tors;;Z.n. apoplektischem Insult; Niereninsuffi-
zienz; Z.n. GIT-Blutung; Diabetes mellitus;
16 m a7 50 HIPA-Test | Dialysepflichtige Niereninsuffizienz; Ischdmische | Ischamische HTX;
positiv Kardiomyopathie bei KHK; Z.n. Vorderwandin- Kardiomyo- Anlage einer
farkt und Hinterwandinfarkt; Z.n. kardiogenem pathie; kardio- Schrittmachere-
Schock; hochstgradig eingeschrankte links- genem Schock; | lek-trode am

ventrikulare Funktion;

héchstgradig
eingeschrankte
linksventrikulare

Funktion

rechten Ventrikel
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Tab. 7:  Zusatz-Gruppe, (postoperativ diagnostizierte HIT)
Patient m/w Alter Gewicht Nachweis Anamnese Operations- Operation
(Jahre) | (kg) einer HIT indikation
1 m 73 82 HIPA-Test pAVK; Abgangsstenose der A.carotis interna; | KHK AMB; ACVB
am 8. p.o. COLD; Z.n. GIT-Ulkus; Z.n. Nephrolithiasis;
Tag
2 w 70 60 HIPA-Test KHK KHK ACVB
am 6. p.o.
Tag
3 m 80 83 HIPA-Test KHK KHK ACVB
am 3. p.o.
Tag
4 m 47 79 HIPA-Test Z.n. Aneurysma dissecans aortae Typ A; Z.n. | KHK proximale
am 1. p.o. ACVB-OP; Z.n. Tamponade des rechten Conduit-
Tag Vorhofs und Revisions-OP; Arterielle Hyper- Implantation
tonie; Niereninsuffizienz; Z.n. multiplen
bihemispharischen Ischamien mit brachiofa-
cial betonter Hemiparese re.; Kompartment-
syndrom des rechten Unterschenkels;
5 w 62 78 HIPA-Test Kombiniertes Mitralklappenvitium Kombiniertes | MKE
am 8. p.o. Mitralklap-
Tag penvitium
6 w 73 80 HIPA-Test Diabetes mellius Il mit diabetischer Neuropa- Aorten- AKE, Entkal-
am 23. p.o. | thie; Steatosis Hepatis; Lungenemphysem, klappen- kung des
Tag Polymyalgia rheumatica; Z.n. Cholecystek- stenose vorderen
tomie; Z.n. oberer GIT-Blutung vor 7 Jahren; Mitralsegels
allgemeine zerebrale Dysfunktion;
7 w 67 83 HIPA-Test KHK; Aortenklappenstenose KHK, Aorten- | ACB;
am 10. p.o. klappen- AKE
Tag stenose
8 m 64 84 HIPA-Test KHK; Aortenklappenvitium KHK AMB,
am 8. p.o. ACVB, AKE
Tag
9 w 79 60 HIPA-Test KHK: Kombiniertes Aortenklappenvitium; Z.n. KHK; Kombi- ACVB;
am 25. p.o. | Strumektomie; Totalprothesen beider Hiften; niertes AKE
Tag Aorten-
klappen-
vitium
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Tab. 8-10:

Intra- und postoperativer Verlauf

AT lll: Antithrombin 1ll; EK: Eryhrozyten; FFP: Fresh Frozen Plasma; I.E.: Internationale Einheiten; PPSB: Prothrombin Proconvertin
Stuart-Faktor antihdmoph. Faktor B; TK: Thrombozytenkonzentrat;

Tab. 8:  Heparin-Gruppe
Patient | Aorten- Perfu- | Intraoperative | Postoperative | Thromboembolische | Psychische  Auffallig- | Verlauf
Abklemm | sions- | Blutungskom- | Blutungskom- | Komplikationen keiten
-zeit zeit plikationen plikationen
(min) (min)
1 23 78 600 ml EK 600 ml EK Keine Keine Intra- und postoperativ keine
Komplikationen
2 46 72 900 ml EK Keine Keine Psychisch antriebsarm | Intra- und postoperativ keine
Komplikationen
3 89 116 300 ml EK Keine Keine Keine Intra- und postoperativ keine
Komplikationen
4 40 92 300 ml EK 1200 ml EK, Keine postoperatives Durch- | postoperatives Durchgangs-
600 ml FFP gangssyndrom syndrom; ansonsten intra- und
postoperativ keine Komplikatio-
nen
5 41 59 600 ml EK Keine Keine keine Intra- und postoperativ keine
Komplikationen
6 66 93 600 ml EK 600 ml EK Keine Praoperativ Infarkt im Intra- und postoperativ keine
Mediastromgebiet links | Komplikationen
und Vigilanzminde-
rung, Postoperativ
unaufféllig, Areale
ricklaufig.
7 70 121 300 ml EK Keine Keine Keine Intra- und postoperativ keine
Komplikationen
8 98 109 keine Keine Keine Keine Intra- und postoperativ keine
Komplikationen
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Tab. 9:

Hirudin-Gruppe

Patient | Aorten- Perfu- | Intraoperative | Postoperative | Thrombo- Psychische Verlauf
Abklemm | sions- | Blutungskom- | Blutungskom- | embolische Auffalligkeiten
-zeit zeit plikationen plikationen Komplikationen
(min) (min)
1 42 92 900 ml EK 300 ml EK Keine Intra- und postoperativ keine Komplikatio-
nen
2 62 86 1500 ml EK, 2100 ml EK, Keine Postoperativ verstarkte Nachblutung;
900 ml FFP 600 ml FFP, blutiger Pleuraerguf3; Hdmatom im linken
8 TK Oberschenkel; Arrhythmia absoluta
3 180 1000 ml EK, 600 ml EK, Keine Intra- und postoperativ Blutungskomplikati-
400 ml FFP, 1200 ml FFP onen
2TK
4 83 127 400 ml EK, 400 ml EK, Keine Intraoperativ vermehrte Blutungsneigung
1200 FFP 600 ml FFP
5 76 116 400 ml EK 400 ml EK Keine Intra- und postoperativ keine Komplikatio-
nen
6 56 100 1400 ml EK, 8750 ml EK, Keine Postoperativ Blutgerinnungsstérungen und
700 ml FFP 6300 FFP, diffuse Blutungen Rethorakotomie unmit-
31 TK telbar postoperativ
7 86 126 1200 ml EK 1600 ml EK, Keine Hirnorganisches | Intra- und postoperativ Blutungskomplikati-
900 ml FFP Psychosyndrom | onen; Perikardiotomie aufgrund einer
Perikardtamponade am 3. postoperativen
Tag
8 60 83 500 ml EK, Keine Keine Intra- und postoperativ keine Komplikatio-
500 ml FFP nen
9 75 90 Keine Keine Keine Intra- und postoperativ keine Komplikatio-
nen
10 83 100 Keine 800 ml EK, Keine Intraoperative Blutungskomplikationen;
1200 ml FFP intraoperativ retrosternale Blutungsquelle;
Rethorakotomie 6 Stunden postoperativ
11 63 87 3000 ml EK, 2700 ml EK, Keine Intra- und postoperativ Blutungskomplikati-
1200 ml FFP, | 2400 ml FFP, onen
600 IE PPSB | 3000 IE
PPSB
12 82 125 3000 ml EK, 3000 ml EK, Keine Intra- und postoperativ Blutungskomplikati-
2 TK,, 2 TK, onen
1000 IE 1000 IE
PPSB, PPSB,
2g Fibrino- 6300 ml FFP,
gen, 1000 IE AT 1l
1000 IE AT 1l
13 83 144 300 ml EK, 900 ml EK Keine Intra-und postoperativ Blutungskomplikati-
1200 ml FFP, onen Punktion eines blutigen Pleuraergul
1TK am 2. postoperativen Tag (630 ml).
14 88 111 600 ml EK, Keine Keine Intra- und postoperativ keine Komplikatio-
900 ml FFP nen
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Tab. 9:

Hirudin-Gruppe, Fortsetzung

Patient | Aorten- Perfu- | Intraoperative | Postoperative | Thrombo- Psychische Verlauf
Abklemm | sions- | Blutungskom- | Blutungskom- | embolische Auffalligkeiten
-zeit zeit plikationen plikationen Komplikationen
(min) (min)

15 94 216 1800 ml EK, 9600 ml EK, Keine Intra- und postoperativ schwere Blutungs-
2400 ml FFP, | 5700 ml FFP, neigung; Starke Nachblutung; Rethorako-
2TK 12 TK tomie; Nierenversagen am 6. postoperati-

ven Tag; Multiorganversagen am 18. post-
operativen Tag;

16 62 201 3300 ml EK, | 4200 ml EK, Pathologie: Intra- und postoperativ Blutungskomplikati-
3600 ml FFP, | 3900 ml FFP, | Anteile eines onen; Rethorakotomie wegen Perikardtam-
3000 IE 6 TK Abscheidungs- ponade bei diffuser Blutungsneigung unmit-
PPSB thrombus telbar postoperativ; Sekundarer Thorax-

verschlu® am 4. postoperativen Tag; Herz-
Kreislaufversagen am 28. postoperativen
Tag.
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Tab. 10:

Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT)

Patient | Aorten- Perfu- | Intraoperative | Postoperative | Thromboembolische Psychi- Verlauf
Abklemm | sions- | Blutungskom- | Blutungskom- | Komplikationen sche
-zeit zeit plikationen plikationen Auffallig-
(min) (min) keiten
1 28 Keine | Keine Anga- | 9000 ml EK Sonographie: rechtsseiti- | Siehe Am ersten postoperativen Tag erhebli-
Anga- | ben ger VerschluB der Vena Verlauf chen Verschlechterung der Oxygenie-
ben jugularis interna, Throm- rung und Reintubation. Ende der ersten
bosierung bis in die Vena postoperativen Woche Schwellung
cava superior. Teilthrom- beider Arme und des Kopfes. Sonogra-
bosierung der Vena phie: rechtsseitiger VerschluR der Vena
jugularis der linken Seite; jugularis interna, Thrombosierung bis in
Thrombozyten auf die Vena cava superior. Teilthrombo-
27.000/pl abgesunken. sierung der Vena jugularis der linken
CT: Verschlul® der rech- Seite; Thrombozyten auf 27.000/pl
ten Vena jugularis interna abgesunken; terminale Niereninsuffi-
und thrombotisches zienz unter Hirudintherapie CT:
Material in der rechten Verschluf der rechten Vena jugularis
Pulmonalarterie im Be- interna und thrombotisches Material in
reich der ersten Segmen- der rechten Pulmonalarterie im Bereich
taufzwei der ersten Segmentaufzweigung.;
Gung. Sepsis. Ubergabe in internistische
Betreuung nach Uber drei monatigem
Krankenhausaufenthalt als terminal
niereninsuffizient und langzeitbeatmet
2 58 96 300 ml EK 1500 ml EK Zerebraler ischamischer | Zerebraler | Zerebraler ischamischer Insult
Insult Insult
3 80 115 Keine Keine akuter thrombotischer akuter thrombotischer VerschluR der
VerschluB3 der Arteria Arteria femoralis superficialis links und
femoralis superficialis Infarkt occipital am 3. postoperativen
links und Infarkt occipital Tag; Tod am 22. postoperativen Tag,
am 3. postoperativen nach uramischem Koma.
Tag;
4 127 163 800 ml FFP, Keine Keine Keine Intra- und postoperativ keine Komplika-
1TK tionen
5 32 59 Keine Keine Keine Keine Intra- und postoperativ keine Komplika-

tionen
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Tab. 10:

Zusatz-Gruppe (postoperativ diagnostizierte HIT), Fortsetzung

Patient | Aorten- Perfu- | Intraoperative | Postoperative | Thromboembolische Psychi- Verlauf
Abklemm | sions- | Blutungskom- | Blutungskom- | Komplikationen sche
-zeit zeit plikationen plikationen Auffallig-
(min) (min) keiten
6 28 55 Keine Anga- | Keine Anga- | Postoperativ Thrombosie- Postoperativ Thrombosierungen im
ben ben rungen im Bereich der Bereich der Venae jugulares und
Venae jugulares und Venae subclaviae mit passagerer
Venae subclaviae venoser AbfluRbehinderung der oberen
Extremitaten und des Kopfes und
ausgepragter Stauungsdermatitis
beider Arme. Perikardtamponade am 3.
postoperativen Tag; Rethorakotomie
am vierten postoperativen Tag; Nieren-
versagen und Herz-Kreislaufversagen
in der 10. postoperativen Woche.
7 43 110 600 ml EK 600 ml EK Keine Keine Intra- und postoperativ keine Komplika-
tionen.
8 89 123 Keine 2100 ml EK Keine Keine Intra - und postoperativ keine Kompli-
kationen.
9 69 84 Keine Keine Keine Keine Intra - und postoperativ keine Kompli-

kationen.
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8.2 Labordaten

Tabellen mit Laborwerten der Heparin-Gruppe zu den Zeitpunkten 0 = praoperativ; 1 = 1. postoopera-
tiver Tag; 4 = 4. postooperativer Tag; 10 = 10. postooperativer Tag; n.g. = nicht gemessen; STABW =
Standardabweichung

Hamoglobin (g/dl) unter Heparintherapie
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 10,4 10,1 10,2 10,4
Patient 2 12,7 10,6 10,4 11,0
Patient 3 9,7 n.g. 9,6 18,5
Patient 4 12,7 12,2 10,8 12,6
Patient 5 12,7 10,9 11,0 10,9
Patient 6 12,8 10,5 7,3 9,4
Patient 7 10,3 8,9 7,8 8,3
Patient 8 14,9 9,0 9,3 9,9
Mittelwert 12,03 10,31 9,55 11,38
STABW 1,74 1,14 1,36 3,14

Hamatokrit (%) unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10

Patient 1 31 29 30 30
Patient 2 36 28 31 32
Patient 3 28 n.g. 29 33
Patient 4 36 34 31 36
Patient 5 36 33 33 32
Patient 6 34 33 25 30
Patient 7 32 27 24 26
Patient 8 44 26 28 31
Mittelwert 30,84 26,48 26,04 28,94
STABW 4,67 3,28 3,08 3,02

Erythrozyten (Mio/ul) unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10

Patient 1 3,48 3,29 3,32 3,37
Patient 2 3,90 3,31 3,28 3,46
Patient 3 3,32 n.g. 3,27 n.g.
Patient 4 4,05 3,78 3,35 3,97
Patient 5 4,06 3,55 3,55 3,49
Patient 6 4,20 3,91 2,70 3,40
Patient 7 5,00 4,08 3,61 3,92
Patient 8 5,08 3,01 3,21 3,51
Mittelwert 4,14 3,56 3,29 3,59
STABW 0,63 0,38 0,28 0,25
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Thrombozyten (x1000/ul ) unter Heparintherapie
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 175 217 183 235
Patient 2 331 76 104 143
Patient 3 340 n.g. 104 269
Patient 4 87 68 127 211
Patient 5 191 110 153 212
Patient 6 319 268 268 416
Patient 7 129 147 111 291
Patient 8 210 93 101 179
Mittelwert 222,75 139,86 143,88 244,50
STABW 96,66 76,10 57,82 83,70

Leukozyten (x1000/ul) unter Heparintherapie
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 5,9 9,5 6,6 6,7
Patient 2 6,4 13,0 8,9 9,9
Patient 3 4,9 n.g. 18,2 7,5
Patient 4 5,3 10,9 8,3 9,4
Patient 5 6,0 9,6 4,9 5,0
Patient 6 12,8 15,7 17,5 11,5
Patient 7 5,3 12,4 9,5 5,7
Patient 8 6,0 17,0 9,1 10,8
Mittelwert 6,58 12,59 10,38 8,31
STABW 2,56 2,91 4,86 2,42

Quick/TPZ (%) unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10

Patient 1 57,7 60,3 62,0 40,1
Patient 2 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 3 94,0 n.g. 93,0 100,0
Patient 4 97,8 65,6 84,4 33,8
Patient 5 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 6 106,0 64,0 48,0 64,0
Patient 7 65,9 n.g. 58,4 54,5
Patient 8 100,0 92,0 99,0 95,0
Mittelwert 90,63 78,00 68,47 71,17
STABW 20,00 14,52 20,77 27,67

APTT (sek) unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10

Patient 1 48,0 62,2 62,0 40,1
Patient 2 38,0 55,0 58,0 55,0
Patient 3 35,0 n.g. 38,0 28,0
Patient 4 38,1 86,7 52,2 n.g.
Patient 5 40,0 63,0 135,0 n.g.
Patient 6 29,0 69,0 108,0 75,0
Patient 7 55,6 n.g. n.g. n.g.
Patient 8 27,0 32,0 27,0 27,0
Mittelwert 38,84 61,32 68,60 45,02
STABW 9,40 17,92 38,84 20,23
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INR unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 1,39 n.g. 1,60 1,89
Patient 2 1,04 1,10 1,02 1,07
Patient 3 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 4 n.g. 1,28 1,10 2,04
Patient 5 1,03 1,13 4,33 n.g.
Patient 6 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 7 n.g. n.g. 1,46 1,5
Patient 8 1,10 1,10 1,10 n.g.
Mittelwert 1,14 1,15 1,77 1,6
STABW 0,17 0,09 1,28 0,43
AST (U/L) unter Heparintherapie
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 8 n.g. 4 6
Patient 2 9 50 17 n.g.
Patient 3 22 n.g. n.g. n.g.
Patient 4 12 26 n.g. 10
Patient 5 8 18 11 n.g.
Patient 6 9 16 24 13
Patient 7 16 n.g. n.g. 8
Patient 8 n.g. 23 8 n.g.
Mittelwert 12,00 26,60 12,80 9,25
STABW 5,26 13,67 7,85 2,99
ALT (U/L) unter Heparintherapie
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 9 n.g. n.g. 6
Patient 2 n.g. 13 11 n.g.
Patient 3 26 n.g. n.g. n.g.
Patient 4 24 n.g. n.g. 10
Patient 5 n.g. 6 n.g. n.g.
Patient 6 9 20 29 37
Patient 7 62 n.g. n.g. 12
Patient 8 n.g. 15 n.g. n.g.
Mittelwert 26,0 13,50 20,00 16,2
STABW 21,67 5,80 12,73 14,06
Kreatinin (mg/dl) unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 0,79 0,65 0,45 0,50
Patient 2 1,52 n.g. 1,16 1,11
Patient 3 1,00 n.g. 0,90 1,20
Patient 4 1,02 1,63 n.g. 0,92
Patient 5 1,30 1,00 1,01 0,94
Patient 6 0,90 1,00 1,00 1,00
Patient 7 1,08 1,16 n.g. 1,09
Patient 8 n.g. 1,10 1,00 1,10
Mittelwert 1,09 1,09 0,92 0,98
STABW 0,25 0,32 0,24 0,22

-134-




Harnstoff (mg

/dl) unter Heparintherapie

Zeitpunkt 0 1 4 10

Patient 1 28 19 29 n.g.
Patient 2 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 3 34 n.g. 33 35
Patient 4 45 52 n.g. n.g.
Patient 5 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 6 49 95 127 61
Patient 7 40 48 n.g. 33
Patient 8 n.g. 37 56 26
Mittelwert 445 60,00 91,50 40,00
STABW 8,41 28,12 45,42 15,33
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Tabellen mit Laborwerten der Hirudin-Gruppe zu den Zeitpunkten 0 = praoperativ; K1 = 1. postopera-
tive Kontrolle; K2 = 2. postoperative Kontrolle; K3 = 3. postoperative Kontrolle; 1 = 1. postooperativer
= nicht gemessen; STABW =

Tag; 4 = 4. postooperativer Tag; 10 = 10. postooperativer Tag; n.g.
Standardabweichung

Hamoglobin (g/dl) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt K1 K2 K3 1 4 10
Patient 1 7,80 6,60 n.g. n.g. 7,90 6,70 7,20
Patient 2 12,10 13,90 11,10 10,70 9,60 13,20 n.g.
Patient 3 12,10 11,50 n.g. n.g. 9,20 10,90 9,50
Patient 4 14,90 9,90 n.g. n.g. 8,90 9,70 9,70
Patient 5 13,10 9,10 9,30 8,70 8,50 10,20 n.g.
Patient 6 11,00 6,70 7,60 9,00 9,50 15,80 15,80
Patient 7 14,80 14,70 9,60 9,90 11,10 11,70 n.g.
Patient 8 11,30 10,20 9,80 n.g. 8,50 10,10 9,70
Patient 9 14,80 11,10 9,80 n.g. 9,30 9,40 8,60
Patient 10 14,80 9,80 9,20 n.g. 9,50 11,30 10,60
Patient 11 5,20 5,30 n.g. n.g. 6,30 6,10 6,20
Patient 12 15,40 7,80 10,50 n.g. 10,70 10,10 10,40
Patient 13 13,80 9,60 10,10 9,90 10,10 8,60 11,60
Patient 14 14,40 12,20 11,20 10,90 10,40 10,80 11,60
Patient 15 10,00 7,30 7,20 9,30 8,40 10,60 10,10
Patient 16 10,70 9,80 13,20 12,60 10,90 9,90 11,30
Mittelwert 12,26 9,72 9,88 10,13 9,30 10,32 10,18
STABW 2,87 2,61 1,59 1,26 1,24 2,27 2,33
Hamatokrit (%) unter Hirudintherapie
Zeitpunkt K1 K2 K3 1 4 10
Patient 1 0,29 0,26 n.g. n.g. 0,32 0,31 0,31
Patient 2 37,00 40,00 33,00 32,00 28,00 39,00 n.g.
Patient 3 36,80 33,70 n.g. n.g. 26,70 31,90 27,70
Patient 4 44,60 29,50 n.g. n.g. 26,30 28,70 28,60
Patient 5 63,40 25,80 25,80 24,50 24,10 28,60 n.g.
Patient 6 33,00 19,00 22,00 26,00 27,00 47,00 48,0
Patient 7 44,00 41,00 27,00 28,00 34,00 33,00 n.g.
Patient 8 32,20 29,60 28,60 n.g. 24,30 28,40 27,60
Patient 9 42,80 31,30 27,10 n.g. 25,70 25,80 24,30
Patient 10 44,10 28,90 27,70 n.g. 28,50 33,70 31,50
Patient 11 0,36 0,32 n.g. n.g. 0,39 0,32 0,34
Patient 12 46,40 23,00 31,00 n.g. 31,70 29,80 31,00
Patient 13 41,00 30,00 n.g. n.g. 29,00 26,00 36,00
Patient 14 45,00 38,00 n.g. n.g. 32,00 34,00 36,00
Patient 15 29,00 22,00 22,00 28,00 25,00 31,00 28,00
Patient 16 32,30 29,70 40,50 38,80 33,20 30,60 34,80
Mittelwert 35,77 26,38 28,47 29,55 24,76 28,01 27,24
STABW 16,01 11,86 5,45 5,19 10,01 11,98 13,34
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Erythrozyten (Mio./ul) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt 0 K1 K2 K3 1 4 10

Patient 1 2,88 2,86 n.g. n.g. 3,52 3,43 3,31
Patient 2 4,36 4,81 3,86 3,73 3,26 4,48 n.g.
Patient 3 4,44 3,98 n.g. n.g. 3,15 3,70 3,18
Patient 4 4,94 3,29 n.g. 2,96 2,96 3,21 3,18
Patient 5 4,13 2,95 2,97 2,83 2,76 3,26 n.g.
Patient 6 3,40 2,10 2,50 3,00 3,10 4,90 5,10
Patient 7 4,99 4,80 3,12 3,27 n.g. n.g. n.g.
Patient 8 3,83 3,52 3,37 n.g. 2,86 3,28 3,14
Patient 9 5,10 3,78 3,26 n.g. 3,09 3,09 2,94
Patient 10 4,96 3,30 3,16 n.g. 3,22 3,80 3,61
Patient 11 4,04 3,57 n.g. n.g. 4,26 3,54 3,85
Patient 12 4,93 2,69 3,57 n.g. 3,66 3,32 3,42
Patient 13 4,52 3,35 n.g. n.g. 3,28 2,87 3,88
Patient 14 5,08 4,26 n.g. n.g. 3,76 3,67 4,00
Patient 15 3,20 n.g. n.g. n.g. n.g. 3,40 3,20
Patient 16 4,26 3,28 n.g. 4,14 3,91 3,58 3,80
Mittelwert 4,32 3,50 3,23 3,32 3,34 3,57 3,59
STABW 0,70 0,75 0,41 0,51 0,43 0,52 0,57

Thrombozyten (x1000/ul) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt 0 K1 K2 K3 1 4 10

Patient 1 253 185 n.g. n.g. 152 153 450
Patient 2 165 68 57 95 85 95 n.g.
Patient 3 280 57 n.g. n.g. 57 274 374
Patient 4 124 35 n.g. n.g. 37 145 318
Patient 5 164 193 186 190 148 227 n.g.
Patient 6 178 33 98 103 91 102 220
Patient 7 278 267 80 125 n.g. 109 n.g.
Patient 8 283 142 161 156 231 305 n.g.
Patient 9 264 127 141 n.g. 131 313 237
Patient 10 164 55 60 n.g. 71 139 261
Patient 11 414 300 n.g. n.g. 154 340 492
Patient 12 375 125 153 n.g. 155 172 322
Patient 13 48 46 n.g. n.g. 61 114 261
Patient 14 128 104 n.g. n.g. 193 127 474
Patient 15 201 66 n.g. n.g. n.g. 43 44
Patient 16 n.g. 21 n.g. 77 73 41 56
Mittelwert 221,27 114,00 117,00 124,33 117,07 168,69 292,42
STABW 97,94 84,73 49,49 42,12 57,42 94,94 145,76
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Leukozyte

n (x1000/ul) unter Hirudintherapie
K2 K 1

Zeitpunkt 0 K1 3 10

Patient 1 9,30 20,30 n.g. n.g. 17,80 7,90 10,00
Patient 2 4,60 6,40 5,70 6,70 9,50 13,00 n.g.
Patient 3 4,60 5,00 n.g. n.g. 4,90 7,20 8,30
Patient 4 6,10 8,00 n.g. n.g. 7,10 7,20 8,00
Patient 5 9,10 12,10 11,80 10,60 10,30 5,60 n.g.
Patient 6 4,60 4,80 3,50 4,60 2,70 8,40 10,40
Patient 7 8,50 8,00 2,90 5,20 n.g. 8,40 n.g.
Patient 8 7,00 11,40 8,60 n.g. 9,40 7,80 8,20
Patient 9 9,10 11,30 15,50 n.g. 13,20 7,70 7,20
Patient 10 8,30 9,40 14,40 n.g. 13,00 12,70 7,20
Patient 11 7,50 9,20 n.g. n.g. 5,50 11,40 13,40
Patient 12 7,80 5,10 4,50 n.g. 7,20 7,60 8,70
Patient 13 6,10 9,40 n.g. n.g. 12,80 8,50 9,60
Patient 14 6,40 6,60 n.g. n.g. 11,80 9,20 10,30
Patient 15 13,00 n.g. n.g. n.g. n.g. 10,40 18,80
Patient 16 n.g. 8,90 n.g. 8,90 17,90 31,10 38,40
Mittelwert 7,47 9,06 8,36 7,20 10,22 10,26 12,19
STABW 2,25 3,89 5,00 2,52 4,55 5,92 8,47

Quick/TPZ (%) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt 0 K1 K2 K3 1 10

Patient 1 115 51 n.g. n.g. 54 91 108
Patient 2 100 78 61 80 73 100 100
Patient 3 118 62 n.g. n.g. 60 77 25
Patient 4 31 n.g. n.g. n.g. 43 44 34
Patient 5 103 45 50 43 42 87 83
Patient 6 76 49 71 76 52 61 67
Patient 7 120 n.g. n.g. n.g. n.g. 13 50
Patient 8 47 n.g. n.g. n.g. 65 70 36
Patient 9 93 45 67 n.g. 65 46 35
Patient 10 96 71 n.g. n.g. 58 32 27
Patient 11 58 47 87 71 68 24 31
Patient 12 41 42 74 n.g. 76 45 15
Patient 13 86 60 n.g. n.g. 73 25 11
Patient 14 86 70 70 n.g. n.g. 69 86
Patient 15 48 n.g. n.g. n.g. 48 67 67
Patient 16 77 49 56 56 84 51
Mittelwert 80,94 55,75 68,57 65,20 59,50 58,44 51,63
STABW 28,55 12,05 11,41 15,39 11,03 26,51 30,25
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APTT (sek) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt K1 K2 K3 1 10
Patient 1 26 91 n.g. n.g. 72 50 27
Patient 2 32 101 68 39 45 34 44
Patient 3 27 54 n.g. n.g. 61 47 48
Patient 4 36 n.g. n.g. n.g. 88 43 36
Patient 5 29 73 66 58 71 31 30
Patient 6 180 167 91 72 63 33 n.g.
Patient 7 34 n.g. n.g. n.g. n.g. 54 n.g.
Patient 8 87 76 70 n.g. 64 63 35
Patient 9 30 71 42 n.g. 53 37 71
Patient 10 30 41 n.g. n.g. 67 66 43
Patient 11 69 121 88 98 86 63 40
Patient 12 37 95 50 n.g. 43 39 62
Patient 13 79 68 68 n.g. 89 72 60
Patient 14 36 104 70 n.g. 44 59 50
Patient 15 63 n.g. n.g. n.g. 56 57 72
Patient 16 70 94 n.g. 70 56 39 53
Mittelwert 54,06 88,92 68,11 67,40 63,87 49,19 47,93
STABW 39,38 31,96 15,58 21,56 15,28 13,14 14,30
INR unter Hirudintherapie
Zeitpunkt K1 K2 K3 1 10
Patient 1 n.g. 1,90 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 2 0,99 1,15 1,33 1,12 1,19 0,97
Patient 3 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 4 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 5 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 6 1,18 1,55 1,21 1,85 1,5 1,36 1,27
Patient 7 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 8 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 9 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 10 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 11 1,41 1,65 1,10 1,27 1,30 2,86 2,28
Patient 12 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 13 1,0 1,27 n.g. n.g. 1,16 2,2 4.5
Patient 14 1,06 1,16 1,14 n.g. n.g. 1,16 1,06
Patient 15 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 16 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Mittelwert 1,14 1,45 1,20 1,41 1,30 1,71 2,29
STABW 0,16 0,30 0,10 0,39 0,17 0,80 1,59
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AST (U/l) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt K1 K2 K3 1 10

Patient 1 21 n.g. n.g. n.g. 56 22 n.g.
Patient 2 9 n.g. n.g. n.g. 9 7 n.g.
Patient 3 11 81 n.g. n.g. 91 n.g. 7
Patient 4 9 n.g. n.g. n.g. 18 8 5
Patient 5 7 n.g. n.g. n.g. 7 6 n.g.
Patient 6 42 n.g. n.g. n.g. 33 23 51
Patient 7 11 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 11
Patient 8 8 n.g. n.g. n.g. 7 8 6
Patient 9 n.g. 16 n.g. n.g. n.g. n.g. 16
Patient 10 10 10 n.g. n.g. n.g. 7 n.g.
Patient 11 63 n.g. n.g. n.g. 43 20 22
Patient 12 16 10 21 n.g. 25 12 12
Patient 13 11 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 9
Patient 14 n.g. n.g. n.g. n.g. 6 10 n.g.
Patient 15 18 n.g. n.g. 33 34 31 101
Patient 16 8 97 n.g. n.g. 97 37 61
Mittelwert 17,43 42,80 21,00 n.g. 35,50 15,92 27,36
STABW 15,94 42,62 n.g. n.g. 31,57 10,48 30,79

ALT (U/L) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt K1 K2 K3 1 10

Patient 1 19 n.g. n.g. n.g. 15 19 n.g.
Patient 2 10 n.g. n.g. n.g. 6 6 n.g.
Patient 3 9 14 n.g. n.g. 16 n.g. 2
Patient 4 8 n.g. n.g. n.g. 5 5 4
Patient 5 6 n.g. n.g. n.g. 3 6 n.g.
Patient 6 29 n.g. n.g. n.g. 18 14 33
Patient 7 16 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 17
Patient 8 8 n.g. n.g. n.g. 4 7 4
Patient 9 n.g. 11 n.g. n.g. n.g. n.g. 4
Patient 10 9 5 n.g. n.g. n.g. 4 n.g.
Patient 11 104 n.g. n.g. n.g. 29 23 14
Patient 12 10 6 11 n.g. 11 7 4
Patient 13 14 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 18
Patient 14 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 7 n.g.
Patient 15 4 n.g. n.g. 16 11 13 44
Patient 16 n.g. n.g. n.g. n.g. 27 15 25
Mittelwert 18,9 9,00 11,00 16,00 13,18 10,50 15,36
STABW 26,39 4,24 n.g. n.g. 8,90 6,16 13,89
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Kreatinin (mg/dl) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt K1 K2 K3 1 10
Patient 1 0,85 0,80 n.g. n.g. 0,82 0,72 0,85
Patient 2 0,96 n.g. n.g. n.g. 0,94 0,94 n.g.
Patient 3 1,00 0,80 n.g. n.g. 1,00 1,00 0,90
Patient 4 1,70 1,10 n.g. n.g. 1,20 1,10 0,99
Patient 5 0,88 0,86 0,84 0,86 0,95 1,03 n.g.
Patient 6 1,20 n.g. n.g. n.g. 2,61 1,36 1,43
Patient 7 0,87 n.g. n.g. n.g. 1,10 n.g. n.g.
Patient 8 0,70 n.g. 0,70 n.g. 0,60 0,60 0,50
Patient 9 0,88 1,03 0,93 n.g. 0,94 0,85 0,88
Patient 10 0,90 1,00 n.g. n.g. 0,70 0,70 1,00
Patient 11 0,94 0,97 n.g. n.g. 1,11 1,18 1,27
Patient 12 1,01 0,77 0,92 n.g. 1,05 0,84 1,39
Patient 13 1,11 n.g. n.g. n.g. 0,78 n.g. 1,10
Patient 14 0,88 n.g. n.g. n.g. 1,23 0,8 0,95
Patient 15 1,80 n.g. n.g. n.g. 1,50 2,00 1,90
Patient 16 4,40 2,40 2,10 2,10 1,50 1,80
Mittelwert 1,26 1,08 0,85 1,48 1,16 1,05 1,15
STABW 0,89 0,51 0,11 0,88 0,52 0,37 0,40
Harnstoff (mg/dl) unter Hirudintherapie

Zeitpunkt K1 K2 K3 1 10
Patient 1 29 n.g. n.g. n.g. 26 30 27
Patient 2 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 66 n.g.
Patient 3 20 n.g. n.g. n.g. 14 22 10
Patient 4 48 n.g. n.g. n.g. 28 37 17
Patient 5 18 18 19 18 18 22 n.g.
Patient 6 n.g. n.g. n.g. n.g. 6 15 n.g.
Patient 7 33 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 8 11 n.g. 11 n.g. 9 14 9
Patient 9 11 14 12 n.g. 11 13 13
Patient 10 22 17 n.g. n.g. 18 15 23
Patient 11 20 n.g. n.g. n.g. 20 32 33
Patient 12 40 28 39 n.g. 41 38 52
Patient 13 20 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 37,2
Patient 14 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 15 124 n.g. n.g. n.g. 133 245 263
Patient 16 72 53 n.g. n.g. n.g. 39 n.g.
Mittelwert 36,00 26,00 20,25 18,00 29,4 45,23 48,4
STABW 31,35 15,98 13,00 n.g. 35,73 61,80 76,59
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Tabellen mit Laborwerten der Zusatz-Gruppe zu den Zeitpunkten 0 = praoperativ; 1 = 1. postooperati-
ver Tag; 4 = 4. postooperativer Tag; 10 = 10. postooperativer Tag; n.g. = nicht gemessen; STABW =
Standardabweichung

Hamoglobin (g/dl) in der Zusatzgruppe

Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 14,4 10,4 11,5 9,2
Patient 2 14,6 13,2 11,6 14,7
Patient 3 13,3 9,7 9,7 9,3
Patient 4 12,8 9,6 9,7 10,6
Patient 5 15,4 11,2 10,4 14,5
Patient 6 11,8 12,1 9,8 10,1
Patient 7 15,1 11,7 11,0 10,8
Patient 8 14,6 8,7 10,3 10,0
Patient 9 14,1 14,1 12,1 12,6
Mittelwert 14,01 11,19 10,68 11,31
STABW 1,16 1,77 0,91 2,11
Hamatokrit (%) in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 43,7 32,0 36,8 30,4
Patient 2 42,1 37,6 33,5 42,1
Patient 3 38,0 28,0 27,4 25,8
Patient 4 38,9 30,1 29,8 32,3
Patient 5 44,9 32,3 30,3 41,4
Patient 6 34,0 36,6 29,8 31,9
Patient 7 45,6 34,2 32,5 32,4
Patient 8 41,4 24,3 28,1 29,0
Patient 9 41,0 42,0 36,0 38,0
Mittelwert 41,07 33,01 31,58 33,70
STABW 3,66 5,33 3,33 5,60
Erythrozyten (Mio./ul) in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 4,66 3,40 3,81 3,06
Patient 2 4,67 4,36 3,85 4,87
Patient 3 4,16 3,00 2,93 2,96
Patient 4 4,30 3,20 3,27 3,52
Patient 5 4,64 3,33 3,11 4,30
Patient 6 3,60 3,87 3,24 3,34
Patient 7 5,19 3,99 3,75 3,74
Patient 8 4,40 2,58 3,00 2,78
Patient 9 4,42 4,51 3,89 3,99
Mittelwert 4,45 3,58 3,43 3,62
STABW 0,43 0,64 0,39 0,68

Thrombozyten (x1000/ul) in der Zusatzgruppe

Zeitpunkt 0 1 4 10

Patient 1 209 164 128 12
Patient 2 211 146 121 23
Patient 3 168 123 160 55
Patient 4 194 183 243 409
Patient 5 232 156 142 75
Patient 6 141 81 59 85
Patient 7 168 105 111 55
Patient 8 239 110 87 169
Patient 9 221 166 113 264
Mittelwert 178,30 123,50 116,80 115,70
STABW 33,02 33,94 51,76 131,78
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Leukozyten (x1000/ul) in der Zusatzgruppe

Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 5,9 10,7 9,2 18,9
Patient 2 7,5 13,1 14,6 18,3
Patient 3 9,9 41,0 19,8 23,2
Patient 4 7,2 18,5 10,7 10,1
Patient 5 8,6 11,9 16,8 10,0
Patient 6 7,0 8,9 8,1 24,2
Patient 7 5,4 9,6 8,3 8,4
Patient 8 9,4 10,3 11,0 12,5
Patient 9 7,2 15,7 9,5 10,7
Mittelwert 7,57 15,52 11,99 15,14
STABW 1,49 10,04 4,14 6,07
Quick/PTZ (%) in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 79 73 n.g. 70
Patient 2 96 51 n.g. 51
Patient 3 91 59 58 75
Patient 4 79 68 46 37
Patient 5 87 n.g. n.g. 30
Patient 6 84 67 64 62
Patient 7 100 97 n.g. n.g.
Patient 8 100 n.g. 80 10
Patient 9 100 100 100
Mittelwert 81,60 64,50 58,67 54,63
STABW 28,32 28,84 29,84 27,09
APTT (sek) in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 32 39 n.g. 29
Patient 2 44 37 n.g. 46
Patient 3 n.g. 71 43 45
Patient 4 36 42 50 48
Patient 5 26 n.g. 53 n.g.
Patient 6 31 32 27 21
Patient 7 32 33 43 38
Patient 8 32 n.g. 35 26
Patient 9 35 42 44 41
Mittelwert 33,50 42,29 42,14 36,75
STABW 5,18 13,26 8,80 10,17
INR in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 1,00 1,00 n.g. 1,10
Patient 2 1,00 1,60 n.g. 1,60
Patient 3 1,05 n.g. 1,29 1,15
Patient 4 n.g. n.g. n.g. n.g.
Patient 5 1,14 n.g. n.g. 2,35
Patient 6 0,90 1,10 1,20 1,20
Patient 7 0,98 1,01 n.g. n.g.
Patient 8 1,02 n.g. 1,15 1,0
Patient 9 1,00 0,98 n.g. n.g.
Mittelwert 1,01 1,03 11 15
STABW 0,07 0,26 0,07 0,51
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AST (U/L) in der Zusatzgruppe

Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 17 n.g. 19 55
Patient 2 14 32 n.g. 40
Patient 3 7 n.g. n.g. n.g.
Patient 4 8 28 27 n.g.
Patient 5 9 n.g. 7 n.g.
Patient 6 20 n.g. 108 n.g.
Patient 7 9 n.g. n.g. n.g.
Patient 8 17 n.g. 764 n.g.
Patient 9 6 27 11 6
Mittelwert 10,70 22,00 134,29 27,75
STABW 5,16 2,65 300,20 25,11
ALT (U/L) in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 25 n.g. 14 61
Patient 2 22 18 n.g. 19
Patient 3 9 n.g. n.g. n.g.
Patient 4 n.g. 18 47 n.g.
Patient 5 15 n.g. n.g. n.g.
Patient 6 8 n.g. 87 9
Patient 7 17 n.g. n.g. n.g.
Patient 8 20 n.g. 673 n.g.
Patient 9 5 5 n.g. n.g.
Mittelwert 15,13 13,67 205,25 29,67
STABW 7,20 7,51 313,26 27,59
Kreatinin (mg/dl) in der Zusatzgruppe
Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 1,00 1,00 1,60 2,30
Patient 2 0,90 0,90 0,80 1,10
Patient 3 1,30 2,00 1,70 2,60
Patient 4 1,10 1,10 0,90 n.g.
Patient 5 1,05 0,90 0,75 n.g.
Patient 6 1,10 1,30 1,70 2,50
Patient 7 0,60 0,86 0,68 n.g.
Patient 8 1,03 0,92 2,43 0,81
Patient 9 0,79 0,95 1,11 0,60
Mittelwert 0,99 1,10 1,30 1,65
STABW 0,20 0,36 0,59 0,91
Harnstoff (mg/dl) in der Zusatzgruppe

Zeitpunkt 0 1 4 10
Patient 1 15 15 50 82
Patient 2 23 30 n.g. 49
Patient 3 40 51 96 147
Patient 4 49 77 67 n.g.
Patient 5 39 33 34 n.g.
Patient 6 20 19 50 78
Patient 7 33 36 91 n.g.
Patient 8 42 37 101 25
Patient 9 n.g. n.g. n.g. n.g.
Mittelwert 32,63 37,25 69,8 76,2
STABW 12,03 19,53 26,40 45,86
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8.3 Fragebogen Hirudin/Heparin/Zusatz-Gruppe:

Patientenstammdaten:
1. Name des Patienten:
2. Alter und Geschlecht:
3. Gewicht und GroRe:
4. Diagnose:

5. Art des Eingriffes:

Dauer des Krankenhausaufenthaltes:

Hamostaseologische Medikation :

pra-OP: D Marcumar |:| Heparin/ LMW- Heparin |:| Orgaran
D ASS D Sonstiges D Hirudin

Intra-OP:

post-OP: D Marcumar D Heparin/ LMW- Heparin D Orgaran

D ASS D Sonstiges D Hirudin

Herzchirurgischer Eingriff:

Abklemmzeiten:

Maschinenzeiten:

FluRindex:

Ap Oxygenator:

Blutverlust:
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Klinischer Verlauf:

Blutungskomplikationen:

intra-OP: Erythrozytenkonserven:

Gerinnungsfaktoren:

post-OP: Erythrozytenkonserven:

Gerinnungsfaktoren:

Thromboembolische Komplikationen:

Psych. Auffalligkeiten beim Pat.:

OP-Bericht:

Laborbefunde:

(postoperative (p.o.) Kontrollen nur in der Hirudin-Gruppe)

TK:

FFP's:

TK:

FFP's:

Pra.op. p.o.
Kontrolle

p.o.
Kontrolle

p.o.
Kontrolle

1. p.o.

Tag

4.p.o.

Tag

10. p.o.
Tag

Blutbild:

Hb

Hkt

Erys

Thrombozyten

Leukozyten

Gerinnung:

aPTT
ECT/ anti Fxa-
Einheiten

Quickwert/ INR

Leberwerte:

GOT

GPT

yGT

Bilirubin

Nierenfunktion:

Kreatinin

CK

Harnstoff

-146-




Erklarung

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstandig, ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe.
Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemaly aus veroffentlichten oder nicht verof-
fentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mundlichen Aus-
kinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten
und in der Dissertation erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gie-

Ren zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten.

Datum: Unterschrift:

-147-



-148-



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich folgenden Personen meinen herzlichsten Dank ausspre-
chen: Herrn Prof. Dr. Gert Muller-Berghaus fur die Vergabe der Dissertation, Frau Dr.
Katharina Madlener fir die hervorragende und intensive Betreuung, meinem Mann
Moritz Schenck, meinen Eltern Anne und Bernt Dohna und meiner Freundin Verena
Schmid. Ferner mochte ich mich ganz herzlich bei folgenden Kliniken fur die Bearbei-

tung meiner Fragebdgen und somit Unterstitzung meiner Doktorarbeit bedanken:

Herzchirurgische Klinik, Augsburg

Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim

Rhon Klinikum AG, Abteilung fur Herz-und GefalRchirurgie, Bad Neustadt/Saale
Herzzentrum Frankfurt AG, Abteilung fir Herz-und Gefal3chirurgie
Chirurgische Universitatsklinik Freiburg, Abteilung flr Herz-und Gefalichirurgie
Albertinen Krankenhaus, Hamburg

Klinik far Herz-, Thorax- und Gefalichirurgie, Karlsburg

Klinik far Herzchirurgie, Karlsruhe

Marienkrankenhaus Kassel, Abteilung fur Herz-und Gefalichirurgie

Klinikum Passau, Abteilung fur Herz-und Gefalchirurgie

Krankenhaus Siegburg GmbH, Abteilung fur Herz-und Gefalichirurgie
Stadtspital Triemli, Abteilung flr Herzchirurgie, Zurich

-149-



-150-



Lebenslauf

Francesca Alexandra Freifrau Schenck zu Schweinsberg,
geb. Burggrafin und Gréafin zu Dohna-Schlodien, geb. 1.10.1975

Eltern:

Geschwister:

Dr. jur. Bernt Burggraf und Graf zu Dohna-Schlodien,
geb. 14.10.1944

Anneliese Burggrafin und Grafin zu Dohna-Schlodien,
geb. van der Kamp, geb. 29.09.1945

Stefanie Burggrafin und Grafin zu Dohna-Schlodien,
geb. 30.12.1973

Ehemann: Moritz Freiherr Schenck zu Schweinsberg, geb. 5.02.1972
Schulbildung:

1982 - 1986 Pestalozzi Schule Gerlingen

1986 - 1992 5. bis 10. Klasse Gymnasium Gerlingen

1992/93 Alexandra College, Dublin, Irland

1995 Allgemeine Hochschulreife Gymnasium Gerlingen

Soziales Jahr:

Oktober 1995 -
Februar 1996

Freiwilliges Soziales Jahr in der Neurochirurgischen Klinik des

Universitats- Klinikums Heidelberg

-151-



Studium:

Marz 1996

Marz 1998

April 1999

Oktober 1999-

Beginn des Medizinstudiums an der Justus-Liebig-Universitat
Gielen

Physikum

1. Staatsexamen

Gaststudent an der Université de Lausanne (Schweiz) im

Juni 2000 Rahmen des Socrates/Erasmus Programmes der EU
September 2001 2. Staatsexamen

Oktober 2001- 1. Tertial des Praktischen Jahres: Innere Medizin, Abteilung
Februar 2002 Kardiologie (Hochtaunus Kliniken gGmbH Bad Homburg)
Februar 2002- 2. Tertial des Praktischen Jahres: Cardiothoracic Surgery

April 2002 (Royal Prince Alfred Hospital, University of Sydney, Australien)
April 2002- 2. Tertial (zweite Halfte) des Praktischen Jahres:

Juni 2002 (Hochtaunus-Kliniken gGmbH Bad Homburg)

Juni 2002- 3.Tertial des Praktischen Jahres: Hautklinik des

September 2002 Universitatsklinikums Gielden

November 2002 3. Staatsexamen

Beruf:

Februar 2003 Arzt im Praktikum an der Hautklinik des Universitatsklinikums

der Justus-Liebig Universitat Giel3en

-152-



