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1.Einleitung

1.1 Allgemeiner Hintergrund

In den westlichen Industrienationen sind Herzkreislauferkrankungen die
haufigste Todesursache. Den grof3ten Anteil an dieser Gruppe hat dabei die
koronare Herzkrankheit (KHK). Im Jahre 2020 werden Herzkreislauf-
erkrankungen weltweit die haufigste Ursache fur Krankheit und Behinderung sein
(Murray & Lopez 1997). Ursachlich tragt die Wohlstandsgesellschaft der
Industrienationen durch den UbermafRigen Konsum von Genuss- und
Lebensmitteln maligeblich dazu bei.

In den letzten Jahrzehnten hat die Medizin sowohl im konservativen als auch im
operativen Bereich enorme Fortschritte in der Behandlung dieser Erkrankung
gemacht, immer das Ziel vor Augen die Lebensqualitat zu verbessern.

Mit ca. 80000 Operationen jahrlich in Deutschland und ca. 1Million weltweit ist
der aortokoronare Bypass (ACB), als eine der operativen Therapiemdoglichkeiten
der KHK, hierzulande eine der am haufigsten durchgefuhrten Operationen. Wie
auch in unserer Studie, erfolgt der Eingriff in den meisten Fallen unter
Zuhilfenahme der extrakorporalen Zirkulation (EKZ), also der Verwendung einer
Herz- Lungen- Maschine (HLM), einer standardisierten Operation, mit der
Zielsetzung die Wiederherstellung der Koronarperfusion zu gewahrleisten. Eine
andere Moglichkeit ist das minimalinvasive Verfahren der »off pump coronary

artery bypass« (OPCAB), bei dem auf die Verwendung der HLM verzichtet wird.

Wie jeder chirurgische Eingriff ist auch die ACB- Operation mit allgemeinen und
speziellen Risiken verbunden. Besonders hervorzuheben sind in diesem
Zusammenhang intra- und postoperativ auftretende Blutungen, die mit zu den
haufigsten Komplikationen zahlen.

Durch die Exposition des Patientenblutes mit den kinstlichen Oberflachen der
HLM und der Gewebereaktion in der Wundflache, kommt es zur Induktion einer
massiven Entzindungsreaktion und Aktivierung der Gerinnungskaskade.
Hierdurch entsteht ein starker thrombogener Stimulus, einerseits ausgeldst

durch das extrinsische System wahrend der Gewebsverletzung, andereseits



durch die Aktivierung des intrinsischen Systems auf den nichtendothelialen
Oberflachen der HLM. Dadurch kommt es zur Produktion, Freisetzung und
Zirkulation von vasoaktiven und zytotoxischen Substanzen, die zur Zellnekrose
fuhren konnen. Die koérpereigenen antikoagulatorischen Substanzen wie
Antithrombin, Protein C und S sowie Plasmin , sind nach kurzer Zeit nicht mehr
in ausreichendem Mal} verfugbar um die Thrombinproduktion zu neutralisieren.
Durch die Aktivierung der Thrombozyten kommt es zur Thrombozytopenie und
deren Funktionsverlust. Eine extrakorporale Zirkulation ist nur durch die
Verwendung von Heparin  mdglich, um ein Equilibrium zwischen
prokoagulatorisch und antikoagulatorisch wirksamen Substanzen aufrecht zu
erhalten. Die beschriebenen Reaktionen konnen zu einer Verbrauchs-
koagulopathie und somit zu vermehrten Blutungen fuhren. Auch ein
postoperativer Heparin — Rebound, nach Antagonisierung mit Protamin, kann
postoperative Blutungen provozieren (Cohn et al, 2008).

Durch diese Blutverluste kann die Transfusion von Fremd- oder Eigenblut-
konserven wahrend und nach der Operation notwendig werden. Bei der
Verabreichung von Fremdblut kann es zu immunologisch bedingten
Transfusionszwischenfallen beim Empfanger kommen, die eine Reaktion mit
Bildung von Antikorpern gegen Bestandteile des Blutplasmas hervorrufen
konnen. Leider muss heutzutage immer noch mit dem Risiko einer Uber
Blutprodukte Ubertragenen Infektion gerechnet werden. Neben den Hepatitis B-
und C- Viren, sind Ubertragungen von Epstein- Barr- Viren (EBV), dem
Cytomegalievirus (CMV) und dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV)
moglich.

Um dieses Risiko mdglichst gering zu halten, kdénnen Eigenblutspenden
verwendet werden und intraoperativ kann mit dem »Cell Saver« oder mittles
Hamofiltration aus dem Reservoir gewonnenes Blut retransfundiert werden.
Durch den Einsatz von Medikamenten wie Aprotinin (Trasylol®) versuchte man
die Blutgerinnung zu optimieren, um Blutverluste intra- und postoperativ zu
minimieren.

Bis zu 5% der Patienten die sich einer Bypassoperation unterziehen, mussen
aufgrund einer konservativ nicht beherrschbaren Blutung reoperiert werden. Die

Reoperation steigert die Mortalitat und postoperative Morbiditat um das drei- bis



vierfache, verlangert die durchschnittliche Verweildauer und hat einen
messbaren Effekt auf die Kosten fur das Gesundheitssystem (Hausenloy DJ et al
2008).

1.2 Zielsetzung der Studie

Mehrere Autoren berichteten Uber erhdhte Mortalitdt und hohere Inzidenz an
Endorganschaden, wie Apoplex, Myokardinfarkt und Niereninsuffizienz unter
Verwendung von Aprotinin (Karkouti et al 2006, Mangano et al 2006, Shaw et al
2008, Schneeweiss et al 2008, Fergusson et al 2008).

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung von Patientendaten aus der
Herzchirurgie war es, herauszufinden ob die intraoperative Applikation von
Aprotinin nach festgelegtem Schema die perioperative Komplikationsrate auch in

unserem Patientengut erhoht.

Folgende Fragestellungen sind zu betrachten:

e Hat die intraoperative Gabe von Aprotinin Einfluss auf die Nierenfunktion,
gemessen am Kreatininwert?

e |st die Inzidenz eines postoperativen Apoplexes bzw. Myokardinfarktes
erhoht?

e |st die Mortalitat in der Gruppe der Patienten die intraoperativ Aprotinin
erhalten haben erhdht?

e FUhrt das Medikament zu geringeren perioperativen Blutverlusten und

somit zur Reduzierung von Bluttransfusionen?

1.3 Die Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose in den Herzkranzarterien.
Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zur Koronar-
insuffizienz, die ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und —angebot
darstellt. (Herold et al., 2006)
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der Koronararterien ( www.ctsnet.org)

1.3.1 Atiologie und Pathogenese

Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung einer KHK sind Zigarettenrauchen,
arterielle Hypertonie, LDL-Cholesterin-Erhéhung, HDL-Cholesterin-Erniedrigung
und Diabetes mellitus. Weitere sichere Risikofaktoren sind genetische
Pradisposition, mannliches Geschlecht, hohes Lebensalter, Adipositas und
korperliche Inaktivitat sowie erhdhte Lipoprotein A Serumspiegel und eine »Typ
A«-Personlichkeit. Der Uber Jahre andauernde Prozess, beginnt haufig schon im
Kindesalter, wo schon subintimale Fettablagerungen, sogenannte »fatty streaks«
nachweisbar sind. Infolge der lokalen Produktion von Wachstumsfaktoren wird
die Proliferation von Bindegewebe und Myozyten geférdert, die zur Bildung von
»fibrosen Plaques« fuhren. Diese kdénnen von sogenanntem »Neo-Endothel«
abgedeckt werden. Durch weitere Schadigung des Gefallendothels kommt es
zur Freilegung thrombogenen subintimalen Gewebes auf dem sich ein

appositionell wachsender Thrombus bildet, der das Gefalllumen teilweise oder



ganz verlegen kann. Ab einer Lumeneinengung von mehr als 50% resultiert eine
regionale Perfusionsstorung der distal der Stenose gelegenen Bezirke unter
Belastung. Je nach Anzahl der verengten gro3en Koronararterien wird in eine

Ein-, Zwei-oder Dreigefalerkrankung unterschieden (Renz-Polster et al, 2001).

1.3.2 Klinik der KHK

Die Erstmanifestation der KHK ist in 40% der Falle die stabile Angina pectoris
(AP), weitere 40% machen das akute Koronarsyndrom und den Myokardinfarkt
aus und 20% manifestieren sich erstmals durch den plétzlichen Herztod. Eine
AP tritt ab einer kritischen Koronarstenose von circa 75% auf. Die Patienten
klagen Uber retrosternal lokalisierte Schmerzen die in die oberen Extremitaten in
den Hals und Unterkiefer sowie in das Epigastrium ausstrahlen kénnen. Die
typische AP ftritt oft belastungsabhangig auf und klingt durch Ruhe oder nach
Nitro-Einnahme wieder ab (Herold et al, 2006).

1.3.3 Diagnostik und Therapie der KHK

Die Anamnese ist von entscheidendem Einfluss auf die Einschatzung der
Wabhrscheinlichkeit einer relevanten KHK. Hierbei spielt die genaue Feststellung
der Art der Beschwerden, die Einschatzung der kérperlichen Belastbarkeit und
die Erfassung der bereits 0.g. Risikofaktoren eine herausragende Rolle (Dietz et
al, 2003).

An nichtinvasiven Verfahren bei stabiler AP stehen das Ruhe- und Belastungs-
EKG, sowie die Echokardiographie im Vordergrund. Die Echokardiographie
erlaubt unter anderem indirekte Rickschlisse auf die Myokardperfusion Uber die
Analyse der Wandbewegungen und dient zur Beurteilung der linksventrikularen
Pumpfunktion (Gersh et al 1997). Weitere etablierte bildgebende Verfahren sind
die Stressechokardiographie, sowie die Myokardszintigraphie inklusive der
SPECT- (Single-Photon-Emmisionscomputertomographie) und PET-
(Positronen- emissionstomographie) Technik. Neuere nichtinvasive Methoden
wie die MSCT (Mehrschichtcomputertomographie), welche eine hochqualitative

Darstellung der Koronarien erlaubt, sowie die MRT (Magnetresonaz-



tomographie), die eine exakte Visualisierung der Herzfunktion, -perfusion und —
vitalitat moglich macht, werden in den kommenden Jahren die Wertigkeit der
klassischen diagnostischen Verfahren andern (Dewey et al, 2004).

Goldstandard in der Diagnostik der KHK ist die selektive Koronarangiographie.
Uber die Kontrastmitteldarstellung der Koronarien liefert sie wegweisende
Informationen zu Lokalisation, Schweregrad und Morphologie der Stenosen
sowie zur Kollateralversorgung. Die im selben Eingriff durchfuhrbare
Laevokardiographie erlaubt die zuverlassige Abschatzung der linksventrikularen
Funktion. Die Anzahl der erkrankten Koronargefalle und die linksventrikulare
Funktion sind gewichtige Parameter flr die Abschatzung der Prognose des
Patienten sowie zur Therapieplanung (Bestehorn & Roskamm, 1996).

Im wesentlichen gliedert sich die Therapie der KHK in die Sekundarprophylaxe,
die medikamentdse Therapie und die Revaskularisationsverfahren.

Die medikamentose Therapie hat das Ziel, das Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und —verbrauch durch den Einsatz von hamodynamisch
wirksamen Substanzen wie Nitraten, 3-Rezeptorenblockern oder ACE-Hemmern
zu beeinflussen. Durch den Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern,
soll die Entstehung eines okkludierenden Appositionsthrombus im Bereich der
atherosklerotischen Plaques verhindert werden. Wenn sich die medikamentdse
Therapie als unzureichend erweist, sind interventionelle Verfahren als nachste
Therapiestufe indiziert.

Die Indikationen zur Revaskularisationstherapie  mittels  perkutaner
transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA), werden gemal} den Leitlinien der
European Society of Cardiologists in prognostische und symptomatische
unterteilt. Demnach besteht bei AP CCS [-IV trotz medikamentdser Therapie bei
Ein- und MehrgefaRerkrankungen, ohne Diabetes, keine prognostische jedoch
eine symptomatische Indikation und bei deutlicher groRer Ischamie bei
oligosymptomatischen Patienten eine eingeschrankte prognostische Indikation.
Bringen die bisher genannten therapeutischen Madoglichkeiten keine
Beschwerdebesserung ist die Indikation flr ein chirurgisches Verfahren
gegeben. Bei Mehrgefalerkrankung, insbesondere bei Haupstammstenose,

schlechter EF, Diabetikern und vollstandiger Revaskularisationsmdglichkeit ist



eine symptomatische und prognostische Indikation zur Bypassoperation

gegeben (Bonzel et al 2008).

1.4 Die aortokoronare Bypassoperation

Die konventionelle aortokoronare Bypassoperation wird unter Einsatz der Herz
Lungen-Maschine bei milder Hypothermie und unter Induktion eines mittels
Kardioplegie induzierten Herzstillstands durchgeflhrt. Operationszugang ist die
mediane Sternotomie. Als Gafts werden in der Regel die Vena saphena magna,
die Arteria thoracica interna und die Arteria radialis verwendet. Zur
Uberbriickung der Koronararterienstenose werden die vendsen Grafts, sowie
Grafts aus der A. radialis, mit der Aorta ascendens und der Koronararterie distal
der Stenose anastomosiert, die arteriellen Bypasse durch die A. mammaria
interna direkt distal der Stenosen der entsprechenden Koronarien anastomosiert.
Allgemein anerkannte Operationsindikationen stellen die medikamentos nicht
mehr beherschbare AP, die Hauptstammstenose der linken Koronararterie und
die 3-Gefalderkrankung dar.

Alternativ ergibt sich bei spezieller Indikation die Mdoglichkeit des off-pump
Koronararterien-Bypass (OPCAB), ebenfalls Uber eine Sternotomie, jedoch ohne
die fur den Patienten sehr belastende Verwendung einer EKZ. Auch bei dem
minimal-invasiven direkten Koronararterien-Bypass (MIDCAB) durch links
anterolaterale Minithorakotomie wird am schlagenden Herzen und ohne Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine gearbeitet. Auch in der Herzchirurgie nehmen
Operationsverfahren mit endoskopischen Arbeitstechniken Einzug. Bei einem
Anteil von unter 1 %o spielen diese klinisch jedoch keine entscheidende Rolle
und seien hier nur am Rand erwahnt.

Die perioperative Letalitat der konventionellen Herzbypassoperation wird im
allgemeinen zwischen 2% und 5% angegeben (Kurki et al, 1996; Geissler et al,
2000; Sadeghi et al, 2002; Baretti et al, 2002; Jarvinen et al, 2003; Dinh et al,
2008).

In den letzten Jahrzehnten sind die perioperativen Sterblichkeitsraten stetig
zurlickgegangen, obwohl das Patientengut alter, kranker und somit das

individuelle Risiko héher geworden ist (Ferguson et al, 2002).



Aufgrund des steten Wandels sind fortwahrende Analysen von perioperativen
Parametern unabdingbar, um die Letalitat weiter zu senken und Komplikationen

Zu vermeiden.

1.5 Medikamentdse Reduzierung des Blutverlustes

Um den Blutverlust bei groRen kardiochirurgischen Eingriffen zu reduzieren
wurde unter anderem das seit 1953 erhaltliche Medikament Trasylol® (Fa.
Bayer, Leverkusen, Deutschland) mit dem Wirkstoff Aprotinin verwendet. Es war
in 0,9 prozentiger steriler Kochsalzlosung gelost (ca.70 mg Aprotinin in 50ml
0,9% NaCl). Eine Flasche Trasylol® a 50ml Volumen enthielt 500 000 KIE
(Kallikrein inhibitorische Einheiten) Aprotinin, was einer Konzentration von

10 000 KIE/ml Trasylol® entsprach. Eine KIE ist als die Inhibitormenge definiert,
die von zwei Kallikreineinheiten die Halfte zu hemmen vermag (Trautschold et al,
1965).

1930 wurde Aprotinin erstmals von Kraut et al. in Parotis, Lymphknoten, Leber,
Milz und Ruckenmark des Rindes isoliert und als Kallikreininhibitor beschrieben
(Kraut et al. 1930). Es ist ein unspezifischer Serinproteinasen-Inhibitor,
bestehend aus 58 Aminosauren. Es besitzt die Fahigkeit zur Hemmung von
Trypsin, Chymotrypsin, Kallikrein und Plasmin und gehort zur Familie der Kunitz-
Typ-Inhibitoren (Kunitz et al, 1936). Zusatzlich ist es ein starkes
Antifibrinolytikum (Longstaff, 1994). So lasst sich die hamostatische Eigenschaft
von Aprotinin zum einen mit der Hemmung der Komplementaktivierung und zum
anderen mit einer Hemmung der Fibrinolyse erklaren.

Die Plasmahalbwertzeit wird mit weniger als zwei Stunden angegeben (Westaby,
1993). Es verteilt sich im Extrazellularraum, reichert sich kurzfristig in der Leber
an, wird sodann in den Nierenglomeruli frei filtriert und innerhalb weniger
Stunden zu 90% im Burstensaum der proximalen Tubuli der Niere eingelagert.
Dort verbleibt es flr bis zu 24h und wird dann binnen finf bis sechs Tagen
abgebaut (Fischer und Knupfer, 1983; Waxler et al, 2003).

Die Aprotinin-Plasmakonzentration, die fur eine Hemmung der Plasminaktivitat

gefordert wird (50-125 KIE/ml) ist kleiner als jene, welche man zur Hemmung der



Kallikreinaktivitat bendtigt (200-250 KIE/ml). Die Gabe von 2x10° KIE reicht aus
um eine Plasmakonzentration von 200 KIE/ml zu erreichen (Findley und Kufner,
2003; Hardy et al, 1992; Levy et al, 1994; Westaby, 1993).

2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenauswabhl

In der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung der
Daten von 866 Patienten (n=866). Diese unterzogen sich aufgrund einer
koronaren Herzerkrankung im Zeitraum von Januar 2003, bis Dezember 2004
einer aorto-koronaren-Bypass-Operation in der Abteilung flr Herzchirurgie der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Ausgeschlossen wurden diejenigen Patienten

die im gleichen Eingriff einen Herzklappenersatz bekamen.

Die Patienten denen intraoperativ Aprotinin verabreicht wurde (n= 526), wurden
der Kontrollgruppe (n=340) ohne Medikamentenapplikation gegenlbergestellt.
Die Zuteilung zu den einzelnen Gruppen erfolgte abhangig vom intraoperativen
Verlauf subjektiv durch den Chirurgen. Als grobe Richtlinie wurde diese
Entscheidung vor allem am intraoperativen Blutverlust bzw. der Blutungsneigung
festgemacht.

Die Patienten aus unserem Patientengut denen intraoperativ Aprotinin
verabreicht wurde (n=526), bekamen nach standartisiertem Schema 100 ml

Trasylol®.
2.2 Datenspeicherung und Auswertung

Zur Erfassung der 96 Parameter pro Patient wurde ein Programm in Microsoft
Office Access 2003 geschrieben. Hierdurch war die Digitalisierung der Daten aus
den Krankenblattern vereinfacht. Zur statistischen Auswertung wurden samtliche

Informationen in eine Microsoft Office Excel 2003 Tabelle extrahiert. Die



10

statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS fur Windows (SPSS Inc.,
Chicago).

2.3 Erhobene Parameter

Biometrie Geschlecht (w/m)

Alter (Jahre)

Groflde (cm)

Gewicht (kg)

Body-Mass-Index (kg/m?)

Tab. 1: Biometrische Parameter

Praoperative Parameter NYHA — Klassifikation (I-1V)

Myokardinfarkt (innerhalb der letzten 90 Tage,

l&nger als 91 Tage, unbekannt)

Rhythmusstorungen (Vorhofflimmern,

Kammerflimmern, andere)

kardiale Dekompensation (innerhalb der

letzten 48h, in den letzten 3 Wochen, langer als 3
Wochen, unbekannt)

kardiale Voroperationen

intraaortale Ballonpumpe

Dringlichkeit der OP (elektiv, dringlich, Notfall,

ultima ratio)

Hypertonie (unbehandelt, behandelt,

unbekannt)

Hypercholesterinamie (unbehandelt,

behandelt, unbekannt)

Hepatopathie (Hepatitis, Zirrhose, andere,

unbekannt)

Diabetes mellitus (unbehandelt, diatetisch,

orale Medikation, Insulin, unbekannt)
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Nikotinabusus (Nichtraucher, Ex-Raucher,
rauchte innerhalb der letzten 2 Monate,

unbekannt)

Nierenfunktion (normal, kompensiert,

dialysepflichtig, Transplantat)

COPD

restriktive Lungenerkrankung

neurologisches Defizit

periphere arterielle Verschlusskrankheit

cerebrovaskulare Stenose

Haupstammstenose

Koronarklassifikation (Anzahl der betroffenen

Koronarien)

Ejektionsfraktion (%)

LVEDP (mmHg)

Nitrate intravenos

Inotrope intravends

Thrombozytenfunktionshemmer (oral,

intravends, Kombination, unbekannt)

Bronchodilatatoren

Steroide

Tab. 2: Praoperativer Status

Praoperatives Labor

Hamoglobin (g/l)

Thrombozyten (giga/l)

Quick (%)

PTT (sek)

Kreatinin (mg/dl)

CRP (mg/l)

Tab. 3: ausgewahlte Laborparameter praoperativ
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Intraoperative Parameter

Operationsdauer (min)

Aufnahmediagnosen (ICD)

Prozeduren (OPS)

verwendete Grafts (Herkunft, Vene/Arterie)

sonstige Grafts (Biocompound, Kunstoff,

andere)

periphere Anastomosen

Bypasszeit (min)

Aortenklemmzeit (min)

Off-Pump/On-Pump

Maschinenbilanz (ml)

verwendete Kardioplegielosung ( Bret-
schneider, Eppendorf, Kirklin, Kirsch, St. Thomas,

Kombination, andere)

linksventrikulare Aneurysmaresektion

Aprotiningabe (ja/nein)

intraoperative Komplikationen (LCO,

Hypoxamie, andere)

Transfusion Erythrozytenkonzentrate (ml)

Transfusion Thrombozytenkonzentrate

(ml)

Transfusion FFP (ml)

Tab. 4: intraoperativ erhobene Parameter

Postoperative Parameter

Beatmungsdauer (h)

intraaortale Ballonpumpe (ja/nein)

Drainagenmenge 24h (ml)
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Drainagenmenge gesamt (ml)

Transfusion Erythrozytenkonzentrate (ml)

Transfusion Thrombozytenkonzentrate

(ml)

Transfusion FFP (ml)

Hamofiltration

Rethorakotomie (Blutung,LCO,Tamponade,
Ischamie, Wundinfektion, Dissektion, instabiles

Sternum, Chylothorax, Mediastinitis, andere, keine)

Reanimation

Rhythmusstérungen (Vorhofflimmern,

Kammerflimmern, andere Rhythmusstérungen,

keine)

Neurologische Komplikationen (Durchgangs-
syndrom, TIA, PRIND, Apoplex, keine)

Sepsis

Pneumonie

Katecholaminbedarf auf ITS

Aufenthaltsdauer ITS (Tage)

Krankenhausverweildauer (Tage)

Todesursache (kardial, Sepsis, neurologisch,

Multiorganversagen, andere)

Tab. 5: postoperativ erhobene Parameter

Postoperatives Labor

Hamoglobin 1.Wert (g/l)

Hamoglobin niedrigster Wert (g/l)

Hamoglobin bei Entlassung(g/l)

Thrombozyten (giga/l)

Quick (%)

PTT (sek)

Kreatinin hochster Wert(mg/dl)
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CRP 2.Tag(mg/l)

CKMB (U/)

CK (U/l)

Tab. 6: ausgewahlte Laborparameter postoperativ

Alle oben aufgefuhrten qualitativen Merkmale ohne weitere Erlauterung wurden
als ja/nein Entscheidung erfasst.

2.4 Statistische Methoden

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Beratung des Instituts fur
medizinische Informatik der Universitat Gielen.

Die deskriptive Darstellung der untersuchten Parameter erfolgt in Textform sowie
tabellarisch mit der Darstellung des arithmetischen Mittelwertes, Minimum und
Maximum und der Standardabweichung.

Quantitative Merkmalsauspragungen wie Laborparameter und ihre Korrelationen
wurden mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson und dem exakten Test nach
Fisher berechnet.

Dichotome Variablen wie Komplikationen und Ereignisse wurden ebenfalls
mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson sowie dem exakten Test nach Fisher
ausgewertet.

Der Korrelationskoeffizient ist ein Ma} fir den Zusammenhang von zwei
Merkmalen. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% (p< 0,05)
wurde die Nullhypothese verworfen und die gepruften Daten als signifikant

unterschiedlich angesehen.




15

3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

Untersucht wurden insgesamt 866 Patienten die sich in den Jahren 2003 und
2004 einem revaskulisierendem Eingriff unterzogen. Davon waren 76,4 % (n=
662) mannlich und 23,6 % (n= 204) weiblich. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 67 Jahre, der Jiingste war 36 Jahre alt, der Alteste 93.

1,9% (n=16) litten an einer 1-Gefallerkrankung, 18,5% (n=160) an einer 2-
Gefalerkrankung und 79,6% (n=678) an einer 3-Gefallerkrankung. Bei 24,6%
(n=213) war eine Hauptstammstenose groRer oder gleich 50% festgestellt
worden.

Hinsichtlich der Herzinsuffizienz waren 3,3% (n=27) in NYHA Klasse | eingestuft,
45,8% (n=374) NYHA Klasse Il, 40,3% (n=329) NYHA Klasse lll und 7,1%
(n=58) NYHA Klasse IV.

71,8% (n=622) waren elektive Eingriffe zur Myokardrevaskularisation, 26,1%
(n=226) dringlich und 2,1% (n=18) als Notfallindikation deklariert.

Bei 3,9% (n=34) der Patienten war keine arterielle Hypertonie bekannt, in 3,1%
(n=27) lag eine unbehandelte Hypertonie vor und 92,9% (n=804) wurden mit
einer behandelten arteriellen Hypertonie operiert.

Bei 14,7% (n=127) lagen normale Blutfettwerte vor, in 34,3% (n=297) der Falle
eine unbehandelte Hypercholesterinamie und in 51% (n=442) eine behandelte
Hypercholesterinamie.

Bei 64,7% (n=560) gab es keinen Anhalt fir einen Diabetes Mellitus Typ II, in
7,6% (n=66) wurde er diatetisch behandelt, 12,9% (n=112) waren mit einer
oralen Medikation eingestellt und 14,4% (n=125) insulinpflichtige Diabetiker.

Laut Anamnesebdgen waren 42,1% (n=365) Nichtraucher, 23,6% (n=204)
abstinente Exraucher und 27,8% (n=241)Raucher.

Die durchschnittliche Operationszeit betrug 240 Minuten, bei einer minimalen
Dauer von 112 Minuten und einer maximalen Dauer von 705 Minuten.

8,8% der Patienten (n=76) wurden ohne Unterstutzung der HLM operiert, 91,2%
(n=790) bei laufender HLM.
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3.2 Deskriptive Statistik der Vergleichsgruppen

Es wurden zwei Gruppen gebildet
Medikamentengruppe (intraoperativer Verabreichung von 100ml Trasylol®)
befanden sich 60,7% (n=526) der Patienten des Gesamtkollektivs, in der

Kontrollgruppe befanden sich die restlichen 39,3% (n=340, ohne intraoperativer

und gegenubergestellt. In der

Medikamentengabe). Im Folgenden eine tabellarische Ubersicht der beiden

Gruppen und ihrer Verteilungen.

Geschlecht Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
mannlich 265 (77,9%) | 397 (75,5%) 662 (76,4%)
weiblich 75 (22,1%) 129 (24,5%) 204 (23,6%)
Gesamt 340 (100%) 526 (100%) 866 (100%)

Tab.7: Geschlechterverteilung Medikamentengabe

NYHA Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
I 8 (2,5%) 19 (3,8%) 27 (3,3%)
Il 149 (46,7%) | 225 (45,2%) 374 (45,8%)
1] 129 (40,4%) | 200 (40,2%) 329 (40,3%)
v 21 (6,5%) 37 (7,4%) 58 (7,1%)
Fehlend 12 (3,8%) 17 (3,4%) 29 (3,5%)
Gesamt 319 (100%) 498 (100%) 817 (100%)

Tab.8: New York Heart Association Klassifikation

Dringlichkeit Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
elektiv 233 (68,5%) | 389 (74,0%) 622 (71,8%)
dringlich 97 (28,5%) 129 (24,5%) 226 (26,1%)

notfallmaRig 10 (2,9%) 8 (1,5%) 18 2,1%)
Gesamt 340 (100%) 526 (100%) 866 (100%)

Tab.9: Dringlichkeit
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Kardiale Voroperationen

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

nein 323 (95,0%) | 501 (95,2%) | 824 (95,2%)
ja 17 (5,0%) 25 (4,8%) 42 (4,8%)
Gesamt 340 (100%) | 526 (100%) | 866 (100%)

Tab.10: kardiale Voroperationen

Hypertonie Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
nein 19 (5,6%) 15 (2,9%) 34 (3,9%)
ja, unbehandelt 12 (3,5%) 15 (2,9%) 27 (3,1%)

ja, behandelt

308 (90,9%)

496 (94,3%)

804 (92,9%)

Gesamt

339 (100%)

526 (100%)

865 (100%)

Tab.11: arterielle Hypertonie

Hypercholesterinamie

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

nein

54 (15,9%)

73 (13,9%)

127 (14,7%)

ja, unbehandelt

111 (32,6%)

186 (35,4%)

297 (34,3%)

ja, behandelt

175 (51,5%)

267 (50,8%)

442 (51,0&)

Gesamt

340 (100%)

536 (100%)

866 (100%)

Tab.12: Hypercholesterinamie

Hauptstammstenose

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

nein

251 (73,8%)

401 (76,4%)

652 (75,4%)

ja, gréRer oder gleich 50%

89 (26,2%)

124 (23,6%)

213 (24,6%)

Gesamt

340 (100%)

525 (100%)

865 (100%)

Tab.13: Koronarklassifikation Teil 1
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Koronarklassifikation

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

1-Gefalerkrankung

9 (2,7%)

7 (1,3%)

16 (1,9%)

2-Gefalerkrankung

73 (21,5%)

87 (16,6%)

160 (18,5%)

3-Gefalderkrankung

257 (75,8%)

430 (82,1%)

687 (79,6%)

Gesamt

339 (100%)

524 (100%)

863 (100%)

Tab.14: Koronarklassifikation Teil 2

Diabetes mellitus Typ Il Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
nein 225 (66,2%) | 335 (63,7%) 560 (64,7%)

ja, diatetisch behandelt 25 (7,4%) 41 (7,8%) 66 (7,6%)
ja, orale Medikation 42 (12,4%) 70 (13,3%) 112 (12,9%)

ja, insulinpflichtig

46 (13,5%)

79 (15,0%)

125 (14,4%)

ja, unbehandelt

2 (0,6%)

1(0,2%)

3(0,3&)

Gesamt

340 (100%)

526 (100%)

866 (100%)

Tab.15: Diabetes mellitus Therapie

Nikotinkonsum

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

hat nie geraucht

135 (41,9%)

230 (47,1%)

365 (45,1%)

Raucher

111 (34,5%)

130 (26,6%)

241 (29,8%)

Exraucher

76 (23,6%)

128 (26,2%)

204 (25,2%)

Gesamt

322 (100%)

488 (100%)

810 (100%)

Tab.16: Rauchgewohnheiten

Thrombozytenaggregationshemmer

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

praoperativ abgesetzt

111 (32,8%)

129 (24,8%)

240 (27,9%)

praoperativ eingenommen

227 (67,2%)

392 (75,2%)

619 (72,1%)

Gesamt

338 (100%)

521 (100%)

859 (100%)

Tab.17: praoperative Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
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Die in Tabelle 7 — 17 wiedergegebenen Daten beider Gruppen sind statistisch
ohne signifikante Differenz bezuglich der Merkmale und somit vergleichbar.

Im Folgenden werden diese Gruppen hinsichtlich eines Anstiegs des
postoperativen Kreatininwertes, als Indikator der Nierenfunktion, des Auftretens
eines thromboembolischen Ereignisses wie Myokardinfarkt und Apoplex, der
Gesamtmortalitat und postoperativen Blutverlust sowie Transfusionsbedarf

verglichen.

3.3 Nierenfunktion

Im Gesamtkollektiv der Patienten waren 74,5% (n=645) ohne bekannte
Nierenfunktionsstorung, 24,1% (n=209) Niereninsuffiziente im Stadium der
kompensierten Retention, 1% (n=9) dialysepflichtig und 0,3% (n=3)
Nierentransplantierte. Zur Auswertung kamen der unmittelbar praoperative und
der hochste postoperative Kreatininwert gemessen in mg/dl. Die folgende
Tabelle zeigt die Verteilung der intraoperativen Applikation von Aprotinin

(Trasylol®) in den verschiedenen Gruppen.

Nierenfunktion

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

normal 246 (72,4%) | 399 (75,9%) 645 (74,5%)

insuffizient 88 (25,9%) 121 (23,0%) 209 (24,1%)
dialysepflichtig 4 (1,2%) 5(1,0%) 9 (1,0%)
Transplantat 2 (0,6%) 1(0,2%) 3 (0,3%)

Gesamt

340 (100%)

526 (100%)

866 (100%)

Tab.18: Medikamentenapplikation und Nierenfunktion

Die Verteilung der Patienten auf die beiden Gruppen lasst auf eine
Vergleichbarkeit schlie®en. Aufgrund der geringen Fallzahlen werden hier nur
die statistisch relevanten Gruppen der nierengesunden (n=645) mit der Gruppe
der niereninsuffizienten (n=209) verglichen. Der Chi-Quadrat Test nach Pearson
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen

(p=0,55) hinsichtlich Ihrer Homogenitat.
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Eine neu auftretende Niereninsuffizienz sollte Uber den Kreatininwert definiert
werden. Hierzu wurde ein Anstieg des Kreatininwertes praoperativ zu
postoperativ um das Doppelte oder mehr als ausschlaggebend angesehen und
ein entsprechender Quotient gebildet.

In Tabelle 19 zeigt sich mit dem Chi-Quadrat Test, dass zwischen
Nierengesunden und Niereninsuffizienten kein statistisch  signifikanter
Unterschied (p=0,66) hinsichtlich einer Kreatininwerterhohung ergibt. So scheint
eine praoperative Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention in
unserem Patientengut keine relevante Auswirkung auf eine postoperative

Kreatininwerterhohung zu haben.

Nierenfunktion préoperativ Quotient <2 | Quotient =2 Gesamt
normal 620 (97,2%) 18 (2,8%) 638 (100%)
insuffizient 198 (95,7%) 9 (4,3%) 207 (100%)

dialysepflichtig 9 (100%) 0 (0%) 9 (100%)

Transplantat 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%)
Gesamt 830 (96,8%) 27 (3,2%) 857 (100%)

Tab.19: praoperative Nierenfunktion und neu aufgetretene Niereninsuffizienz

Im Folgenden werden nun die beiden Gruppen miteinander verglichen. In der
Gruppe mit intraoperativer Aprotiningabe ergab sich bei 2,5% der Patienten
(n=13) eine neu aufgetretene Niereninsuffizienz , bei 97,5% der Patienten
(n=509) =zeigte sich ein weniger ausgepragter Anstieg oder normale
Kreatininwerte postoperativ.

Bei 4,2% der Patienten (n=14) aus der Kontrollgruppe ergab sich eine neu
aufgetretene Niereninsuffizienz, bei 95,8% der Patienten (n=321) nicht (siehe
Tabelle 20). In unserem Patientenkollektiv zeigt sich somit eher ein leichter
Vorteil fir die Patienten mit Applikation von Aprotinin wahrend der Operation.
Statistisch signifikant ( p=0,23) ist der Unterschied gemessen mit dem exakten

Test nach Fisher nicht.
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Aprotinin Quotient <2 | Quotient =2 Gesamt
nein 321 (95,8%) 14 (4,2%) 335 (100%)
ja 509 (97,5%) 13 (2,5%) 522 (100%)
Gesamt 830 (100%) 27 (100%) 857 (100%)

Tab.20: neu aufgetretene Niereninsuffizienz in den Vergleichsgruppen allgemein

Zuletzt blieb herauszufinden inwieweit sich eine Aprotininapplikation auf eine
praoperative bekannte Nierenfunktionsstérung auswirkte.

Bei den Patienten ohne praoperativ bekannte Nierenfunktionsstérung, ergab sich
in der Medikamentengruppe bei 2,8% (n=11) eine postoperativ neu aufgetretene
Niereninsuffizienz, definiert Uber die oben genannten Kriterien, in der
Kontrollgruppe bei 2,9% (n=7). Es ergab sich bei einem p=1,0 keine statistische

Signifikanz, gemessen mit dem exakten Test nach Fisher (siehe Diagramm1).

Patienten ohne Nierenfunktionsstdrung praoperativ

100
801
601

O normale Nierenfunktion
postoperativ

40
20

Eneu aufgetretene
Niereninsuffizienz
postoperativ

prozentualer Anteil
(%)

Aprotiningruppe Kontrollgruppe

Diagramml:

Bei den Patienten mit praoperativ bekannter Niereninsuffizienz im Stadium der
kompensierten Retention, traten in der Medikamentengruppe bei 1,7% (n=2)
eine postoperative Niereninsuffizienz auf, in der Kontrollgruppe bei 8,1% (n=7).
Es ergab sich bei einem p=0,04 eine statistische Signifikanz, gemessen mit dem
exakten Test nach Fisher. Aprotinin erbrachte somit in der Gruppe der
Niereninsuffizienten im Stadium der kompensierten Retention einen Vorteil
hinsichtlich einer postoperativen Nierendekompensation im Vergleich zur

Kontrollgruppe (siehe Diagramm 2).
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Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz préoperativ

100+

80+ Onormale
Nierenfunktion

601 postoperativ

401 @neu aufgetretene
Niereninsuffizienz

postoperativ

201

prozentualer Anteil
(%)

Aprotiningruppe Kontrollgruppe

Diagramm 2:

3.4 Myokardinfarkt

Kein anamnestisch dokumentierter Myokardinfarkt war bei 47,6% (n=412)
aufgetreten, bei 28,7% (n=248) war innerhalb der letzten 90 Tage praoperativ ein
Myokardinfarkt aufgetreten und bei 23,7% (n=205) lag das Geschehen langer als
91 Tage zuruck.

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der intraoperativen Applikation von

Aprotinin (Trasylol®) in den verschiedenen Gruppen.

Myokardinfarkt Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
nein 150 (44,2%) | 262 (49,8%) 412 (47,6%)
ja, innerhalb letzter 90 Tage 108 (31,9%) | 140 (26,6%) 248 (28,7%)
ja, letzter langer als 91 Tage 81 (23,9%) 124 (23,6%) 205 (23,7%)
Gesamt 339 (100%) 526 (100%) 865 (100%)

Tab.21: anamnestische Myokardinfarkte

Die perioperativ  abgelaufenen Myokardinfarkte wurden durch zwei
Laborparameter dokumentiert. Bei einer postoperativen CKMB > 100IU bei
einem Anteil an der CK >10% sind wir von einem abgelaufenen Myokardinfarkt
ausgegangen.

Bei 1,5% der Patienten (n=8) in der Aprotiningruppe und 1,8% (n=6) in der
Kontrollgruppe war ein Myokardinfarkt nach den oben genannten Kriterien

abgelaufen (siehe Tabelle 22). Es ergibt sich kein statistisch signifikanter
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Nachteil in der Medikamentengruppe, gemessen mit dem exakten Test nach

Fisher (p=0,79).

perioperativer Myokardinfarkt Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
nein 334(98,2%) 518 (98,5%) 852 (98,4%)
ja 6 (1,8%) 8(1,5%) 14 (1,6%)
Gesamt 340(100%) 526(100%) 866 (100%)

Tab. 22: perioperative Myokardinfarkte

1,3% der Patienten (n=7) der Aprotiningruppe erlitten perioperativ einen
todlichen Myokardinfarkt, in der Kontrollgruppe waren 1,5% der Patienten (n=5)

dokumentiert. Es ergibt sich kein statistisch signifikanter Vorteil in einer der

beiden Gruppen (p=0,17).

Todesursache Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
Myokardinfarkt 5(1,5%) 7 (1,3%) 12 (2,8%)
Sepsis 5(1,5%) 2 (0,4%) 7 (1,9%)
MOV 4 (1,2%) 2 (0,4%) 6 (1,6%)
Gesamt 14 (4,2%) 11 (2,1%) 25 (6,3%)

Tab.23: Todesursache

3.5 Apoplex

Wie in Tabelle 24 ersichtlich waren bei 1,1% der Patienten (n=6) in der
Aprotiningruppe ein postoperativer Apoplex dokumentiert, in der Kontrollgruppe
bei 1,5% der Patienten (n=5). Bei einem p=0,93 gemessen mit dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, ergibt sich somit keine statistische Signifikanz. Es
scheint abermals ein minimaler Vorteil in der Aprotiningruppe hinsichtlich eines
thromboembolischen Insults zu geben, jedoch sicherlich kein Nachteil gegenlber

der Kontrollgruppe in unserem Patientengut.
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postoperativer Apoplex

Aprotinin nein

Aprotinin ja

Gesamt

nein 335 (98,5%) | 520 (98,9%) | 855 (98,7%)
ja 5 (1,5%) 6 (1,1%) 11 (1,3%)
Gesamt 340 (100%) | 526 (100%) | 866 (100%)

Tab.24: postoperative neurologische Komplikation

3.6 Gesamtmortalitat im Gruppenvergleich

Aus der Gruppe mit intraoperativer Aprotiningabe war es bei 2,1% der Patienten
(n=11) zu einem letalen Ereignis gekommen, wahrend in der Kontrollgruppe
4,1% der Patienten (n=14) verstarben. Auf das Gesamtkollektiv Ubertragen
starben 29% (n=25) von 863

Patientendokumentationen. Es stellt

Patienten, bei drei fehlenden

sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen heraus. Bei einem p= 0,096
berechnet mit dem exakten Test nach Fisher, bleibt festzuhalten, dass sich kein
eindeutiger Uberlebensvorteil durch eine intraoperative Aprotininapplikation
ergibt. Dennoch ist in unserem Patientengut ein leicht positiver Trend hinsichtlich

der Verwendung des Medikaments ersichtlich (siehe Tab. 25).

Ereignis Tod Aprotinin nein | Aprotinin ja Gesamt
nein 324 (95,9%) | 514 (97,9%) 838 (97,1%)

ja 14 (4,1%) 11 (2,1%) 25 (2,9%)
Gesamt 338 (100%) 525 (100%) 863 (100%)

Tab.25: Mortalitat
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3.7 Blutverlust und Transfusionsbedarf

In der Medikamentengruppe ergab sich ein eindeutiger Vorteil hinsichtlich des
postoperativen Blutverlustes, gemessen 24 Stunden postoperativ und als
Gesamtblutverlust. Die mediane Drainagenmenge nach 24 Stunden lag in der
Medikamentengruppe bei 580ml, in der Kontrollgruppe bei 1025ml.

Der mediane Gesamitblutverlust in der Medikamentengruppe lag bei 775ml, in
der Kontrollgruppe bei 1220ml. Bei einem p< 0,001, gemessen mit dem Mann-

Whitney-Test ergibt sich ein hoch signifikanter Unterschied (siehe Diagramm 3).

Drainageblutverluste postoperativ

1400
1200
1000
800
600
400
200

O Medikamentengruppe

B Kontrollgruppe

Blutverlust (ml)

Blutverlust 24h Blutverlust gesamt

Diagramm 3:

Hinsichtlich des intraoperativen Transfusionsbedarfs ergaben sich, gemessen
mit dem Mann-Whitney-Test, keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
Vergleichsgruppen (p=0,77). In der Medikamentengruppe wurden 55,3% der
Patienten (n=291) Erythrozytenkonzentrate transfundiert, in der Kontrollgruppe
waren es 54,4% der Patienten (n=185).

Der postoperative Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten war in der
Medikamentengruppe mit 36,5% der Patienten (n=192), im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit 59,4% der Patienten (n=202) statistisch hoch signifikant
niedriger (p<0,001). Auch die Anzahl der maximal transfundierten Einheiten
unterschied sich deutlich. In der Kontrollgruppe wurden maximal 23 Einheiten (1
Einheit = 300ml) transfundiert, in der Medikamentengruppe maximal 15

Einheiten.
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Transfusionsbedarf Erythrozytenkonzentrate
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Diagramm 4:

4. Diskussion

4.1 Kontroverse Studienlage

In den fruhen 80er Jahren entdeckte Westaby et al im Hammersmith
Krankenhaus in England durch Zufall den prokoagulatorischen Effekt des
unspezifischen Serinproteaseninhibitors Aprotinin. Das bisher in der Therapie
der akuten Pankreatitis erfolglos angewandte Medikament, sollte die
Entzindungsreaktion bei Verwendung der HLM reduzieren, als man feststellte,
dass sich das Operationsgebiet nach Verabreichung von Aprotinin
aullerordentlich trocken darstellte. Nach und nach wurden in Europa sodann die
Richtlinien zur Indikation des Medikaments erarbeitet (Westaby et al, 2008).
Samtliche europaischen randomisierten Beobachtungsstudien konnten den
homdostatischen Effekt, den geringeren Blutverlust und weniger Zweiteingriffe
aufgrund postoperativer Blutungen bestatigen (Royston et al, 1987), sodass sich
das Medikament seinen Weg in die Chirurgie bahnte.

Aprotinin ist schliellich 1993 von der FDA ( Food and Drug Administration ) in
den USA =zugelassen wurde, um den Blutverlust und entsprechende
Fremdbluttransfusionen bei ACVB-Zweiteingriffen (Hochrisikopatienten) mit HLM
zu minimieren. 1998 wurde die Indikation von der FDA auf ACVB-Primareingriffe

erweitert.
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Die Zulassung fiur Zweiteingriffe ergab sich im Wesentlichen aus drei
randomisierten, doppelverblindeten und placebokontrollierten Studien (Cosgrove
et al 1992, Lemmer et al 1994, Levy at al 1995) mit insgesamt 540 Patienten, in
denen sich eine statistisch signifikante Verminderung um bis zu 45% im
Verbrauch von Blutprodukten ergab.

Die Erweiterung der Indikation auf Ersteingriffe erfolgte nach Abschluss von zwei
weiteren Studien, ebenso doppeltverblindet und placebokontrolliert unter
Einschluss von insgesamt 1745 Patienten in denen drei verschiedene
Dosisregime untersucht wurden (Lemmer et al 1994, Lemmer et al 1996,
Aldermann et al 1998). Auch in diesen Studien ergab sich ein deutlich
verminderter Blutverlust mit konsekutiv vermindertem Verbrauch an
Blutprodukten. Erstmals ergab sich jedoch in der Arbeit von Lemmer aus dem
Jahr 1996 eine Einschrankung, mit dem Hinweis auf eine erhdhte Rate an
Myokardinfarkten unter ausschliel3licher initialer Gabe des Medikaments mit dem
Priming Volumen der EKZ ohne zusatzliche intraoperative Gabe von Aprotinin.
Die verschiedenen Dosisregimes brachten auch weiterhin unterschiedliche
Ergebnisse in den perioperativen unerwinschten Ereignissen. So berichtet Levi
et al 1999 von einem doppelt so hohem Risiko (8,1% vs. 3,9%) eines
perioperativen Myokardinfarkts bei der Gruppe mit standartisierter Hochdosis
Aprotiningabe (Hammersmith-Regime, 6x10° KIU), gegeniiber der Niedrigdosis
(Levi M et al, 1999). Die gleiche Metaanalyse ergab jedoch auch eine
Reduzierung der Mortalitat um die Halfte in der Aprotiningruppe im Vergleich zur
Placebogruppe und keinen Unterschied in der Mortalitat im Vergleich des
Hochdosis vs. Niedrigdosisregimes.

Eine weitere groRe Metaanalyse (n=3879) aus dem Jahr 2004 von Sedrakyan et
al, in der 35 ACVB-Studien, alle randomisiert, doppelverblindet und
placebokontrolliert, ausgewertet wurden, ergab keinen Hinweis, dass Aprotinin
einen negativen Einfluss auf die Mortalitat, die Rate an Myokardinfarkten oder
Nierenversagen hat, jedoch ein um 47% vermindertes Risiko fir einen
perioperativen Apoplex (Sedrakyan A et al, 2004). Des weiteren wurden 39%
weniger Bluttransfusionen bendtigt. In 29 der 35 Studien wurde die

Hochdosistherapie angewandt.
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Auch Pagano et al berichten 2008, dass die Verwendung von Aprotinin keinen
Einfluss auf die Mortalitat oder die Inzidenz einer postoperativen
Nierenfunktionsstorung hat (Pagano D et al, 2008). Die Single-Center Studie
unter Verwendung des Hammersmith-Regimes und Einschluss von 7836
Patienten berichtet wie in unserem Fall von dem ,surgeons choice“ bei der
Entscheidung zur Verabreichung von Aprotinin.

Seit der Einfuhrung des Medikaments sind insgesamt 64 randomisierte Studien
veroffentlicht worden, die Aprotinin  als den effektivsten Wirkstoff zur
Reduzierung von Blutungen und ihren Komplikationen herausstellten. In keiner
dieser Studien konnten unerwilnschte aprotininassoziierte Nebenwirkungen
gezeigt werden (Hausenloy et al, 2008), so dass es ein Autor als unethisch
erachtete weiterhin Studien mit Kontrollgruppen ohne Aprotinin durchzufihren
(Young C et al, 2005).

Alle pharmakologischen Strategien zur Verbesserung der perioperativen
Homoostase haben ein prokoagulatorisches Potential, welches zu einem
erhohtem Risiko an unerwlnschten thrombotischen Ereignissen fluhren kann
(Levi M 1999).

Im Jahr 1998 veroffentlichten Aldermann et al die ,IMAGE®-Studie. Er berichtete
uber eine erhohte Bypassverschlussrate unter Aprotinin in der frihen
postoperativen Phase (Aldermann et el, 1998). Es handelte sich hierbei um eine
internationale Studie an der insgesamt 13 Zentren teilnahmen, was eine
Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen schwierig machte und eine
Anpassung der Risikofaktoren erforderte. Nach der Einbeziehung dieser
Faktoren, nivellierten sich die Bypassverschlussrate unter den amerikanischen
Zentren nahezu. Eine erhdhte Rate an Myokardinfarkten oder ein Anstieg der
Mortalitat war jedoch auch in dieser Studie mit 870 internationalen Patienten
aufgetreten.

Seit der FDA- Zulassung 1993 in den USA gab es immer wieder ungeklarte
Sicherheitsfragen bei der Verwendung von Aprotinin. Aufgrund der extrem hohen
Kosten des Medikaments wurden die meisten Studien von der Herstellerfirma
Bayer gesponsort.

Dies war 2006 der Anlass fur Mangano et al die Studie ,The Risk Associated

with Aprotinin in Cardiac Surgery“ zu publizieren, um eine gro3 angelegte
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Hinterfragung der Sicherheit des Medikaments beantworten zu kdnnen
(Mangano et al, 2006). In der Studie mit insgesamt 4374 Patienten, wurden drei
Antifibrinolytika gegen keine medikamentose Therapie verglichen. Die
Aprotiningruppe war mit einem 55% hoherem Risiko fur einen Myokardinfarkt
und einem um 181% erhdhtem Risiko fur Apoplex vergesellschaftet. Weiterhin
wurde eine gesteigerte Rate an postoperativem Nierenversagen und eine
erhohte Mortalitat in dieser Gruppe berichtet, wahrend keines der anderen
verwendeten Medikamente, Tranexamsaure und Aminocapronsaure diese
Effekte aufwies. Alle drei Medikationen reduzierten den Blutverlust
gleichermal3en. Im Ergebnis konstatierte Mangano, die weitere Verwendung von
Aprotinin sei nicht mehr klug.

Diese Aussage bewog mehrere Autoren zur scharfen Kritik an Mangano,
dahingehend dass eine Vergleichbarkeit in dessen Gruppen nicht gegeben sei
und somit die Ergebnisse stark verzerrt wirden (Royston et al, 2007; Pagano et
al, 2008).

2006 berichten Karkouti und seine Gruppe erneut Uber eine Zunahme der
postoperativen Nierenfunktionsstérungen im Vergleich von Aprotinin und
Tranexamsaure ( Karkouti et al, 2006).

Am 19. Oktober 2007 wurde die FDA von der Sicherheitskomission der
kanadischen BART-Studie Uber die erhohte Todesrate in der Aprotiningruppe
informiert und die Studie vorzeitig abgebrochen. BART steht fur ,Blood
Conservation using Antifibrinolytics: A Randomized Trial in High-Risk Cardiac
Surgery Patients” (Fergusson et al, 2008). Es sollte die Hypothese getestet
werden, dass Aprotinin den anderen Wirkstoffen Tranexamsaure und
Aminocapronsaur hinsichtlich der blutstilenden Wirkung Uberlegen ist. Am
5.November 2007 wurde das Medikament Trasylol mit dem Wirkstoff Aprotinin
schliel3lich von Bayer vom Markt genommen, da Fergusson et al Uber eine
nahezu doppelt so hohe Mortalitdt in der Aprotiningruppe gegenuber den
Vergleichsgruppen berichtete.

Eine weitere sehr grol angelegte Studie von Schneeweiss et al mit Gber 78000
Patienten wurde Anfang 2008 veroffentlicht. Bayer hatte diese Studie zur
weiteren Aufklarung der zuvor beschriebenen Risikopotentiale initiert. Hierbei

unterstrich das Ergebnis die Resultate von Ferguson und Mangano. Die
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Mortalitat war innerhalb der Aprotiningruppe abermals deutlich hoher als in der
Aminocapronsauregruppe (Schneeweiss et al, 2008). Er formulierte, der
behandelnde Arzt musse abwagen, zwischen der erhdhten Sterblichkeit unter
den Aprotininempfangern im Gegensatz zu denen die Aminocapronsaure
erhalten gegen die Reduktion der perioperativen Gabe von Bluttransfusionen.
Zuvor waren die Zwischenergebnisse schon im September der FDA prasentiert
worden.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2008 veroffentlicht von Shaw et al mit Uber
10000 Patienten kam im Grunde zu den gleichen Ergebnissen wie die eben
genannten. Auch hier war eine Verschlechterung der Nierenfunktion in der
Aprotiningruppe  aufgetreten, wohingegen keine Veranderung in der
Aminocapronsauregruppe und den Patienten ohne antifibrinolytische Therapie
auftrat. Auch die Mortalitdt in Aprotiningruppe war im Gegensatz zu den
Vergleichsgruppen erhoht (Shaw et al, 2008).

Kein Medikament kann als vollig sicher gelten und die GroRe ,Mensch® spielt
eine gewichtige Rolle im Hinblick auf einen Studienausgang. Westaby der mit zu
den Entdeckern des Nutzens des Medikaments fir die Herzchirurgie zahlt,
konstatiert, er halte es nach wie vor fur sicher, wenn selektiv und mit einer guten
Abstimmung der Antikoagulation verwendet. Er sieht sich durch den Wegfall aus
seinem Medikamentenrepertoire benachteiligt.

Viele der Arbeiten deuten daraufhin, dass der ,surgeons choice* zur
Verabreichung von Aprotinin, auf die Erfahrung des behandelnden Arztes

gestutzt, einen gewichtigen Faktor in der individuellen Risikominimierung spielt.
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4.2 Eigene Ergebnisse im Vergleich

4.2.1 Nierenfunktion

Unsere Definition flr eine Niereninsuffizienz richtet sich an den ,Guidelines of
the Society of Thoracic Surgeons® aus. Eine Kreatininwerterhdhung um das
Doppelte oder mehr ist hierfur ausschlaggebend. Gemessen wurden der
unmittelbar praoperative Wert, sowie der hochste postoperativ.

In unserem Patientengut war somit bei 4,2% in der Gruppe ohne Aprotinin eine
Nierenfunktionsstérung aufgetreten. Im Gegensatz dazu nur bei 2,5% der
Patienten in der Aprotiningruppe.

Ein statistisch signifikanter Vorteil, hinsichtlich einer postoperativen
Dekompensation bei vorbekannter Niereninsuffizienz, ergab sich in unserer
Medikamentengruppe. Im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 8,1%, kam es hier in
1,7% zu einer postoperativen Niereninsuffizienz nach unseren Kriterien
(Kreatinin - Quotient = 2).

Lemmer et al berichten ebenfalls Uber keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den Vergleichsgruppen, bei vorbekannter Nierenfunktions-
storung. Hier wurde ein Kreatininwertanstieg von 0.5mg/dl und mehr als
Definition einer postoperativen Nierenfunktionsstorung herangezogen (Lemmer
et al 1995).

Pagano et al berichten Uber ahnliche Ergebnisse (Pagano et al 2008). In der
,oingle-Center - Beobachtungsstudie mit insgesamt 7836 Patienten, treten bei
3,5% der Patienten die Aprotinin erhalten haben Nierenfunktionsstérungen auf
und bei 4,9% der Patienten die kein Aprotinin erhalten haben. In dieser Studie
wurden die gleichen Kriterien zur Definition einer Nierenfunktionsstérung wie bei
Mangano et al verwendet, um eine direkte Vergleichbarkeit zu erhalten
(Mangano et al 2006). Er berichtet Gber Nierenfunktionsstérungen bei 5% seiner
Aprotiningruppe und definierte Nierenversagen Uber einen minimalen
Kreatininspiegelanstieg von 62umol/L und einen Mindestwert tber 177umol/L.
Auch Sedrakyan zeigte in seiner Metaanalyse keinen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich einer auftretenden Nierenfunktionsstérung im Vergleich

von Aprotinin und Placebo (Sedrakyan at al 2004).
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Im Gegensatz dazu zeigte Shaw et al, bei einer vergleichbaren Definition von
Nierenversagen wie in unserer Studie, in einer retrospektiven ,Single-Center” —
Kohortenstudie mit insgesamt 10275 Patienten einen deutlichen Zusammenhang
zwischen Kreatininwerterhhung und Gebrauch von Aprotinin im Vergleich zu
keinem Medikamentengebrauch oder Lysinanaloga. Weitere Autoren berichten
ahnliches (Karkouti et al 2006)

Die Definition der GrofRe der Variable ist ein entscheidendes Kriterium, wenn es
um die Beurteilung der Ergebnisse geht. Wie Brown et al berichten ist jedoch
eine Orientierung am praoperativen Kreatininwert, im direkten Vergleich zum
postoperativen Wert ein weit aussagekraftigerer Faktor als die, die zum Beispiel
bei Mangano verwendete Definition (Brown et al 2006).

Aufgrund unserer Definition ist es jedoch moglich, geringere postoperative
Kreatininwerterhdhungen, uber 50% und mehr, die laut Brown bereits die
Langzeitergebnisse beeinflussen kdnnen, nicht zu erfassen, was als Limitation in
unserer Studie gesehen werden kann (Brown et al 2006).

Fergusson et al, in dessen BART - Studie die gleiche Definition verwendet
wurde wie in unserer Studie, berichten ebenfalls Uber keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen Aprotinin und Nierenversagen

(Fergusson et al 2008).

4.2.2 Myokardinfarkt

Wahrend der Datenerhebung unseres Patientenguts wurde der postoperative
Myokardinfarkt Gber die Laborwerte CKMB > 100IU bei einem Anteil an der CK
>10% definiert. Bei 1,5% der Patienten (n=8) in der Aprotiningruppe und 1,8%
(n=6) in der Kontrollgruppe war ein Myokardinfarkt nach den oben genannten
Kriterien abgelaufen. Die Medikamentengruppe hat keinen statistisch
signifikanten Nachteil gegenuber der Kontrollgruppe, gemessen mit dem exakten
Test nach Fisher (p=0,79).

Bei 1,3% der Patienten (n=7) in der Aprotiningruppe und bei 1,5% der Patienten
(n=5) in der Kontrollgruppe wurde in unserem Patientengut ein Infarkt als

Todesursache dokumentiert. Es ergibt sich also statistisch kein signifikanter
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Unterschied fur oder gegen die Medikamentenapplikation in unserer Studie
hinsichtlich der Gefahr an einem Herzinfarkt zu versterben.

Auch Sedrakyan et al berichten Uber keinen Einfluss von Aprotinin auf die Rate
an postoperativen Myokardinfarkten (Sedrakyan et al 2004). Im Gegensatz dazu
berichten Mangano et al von einem 55% erhdéhtem Risiko einen postoperativen
Myokardinfarkt zu erleiden, wenn Aprotinin verabreicht wurde (Mangano et al
2006). Auch Fergusson et al berichten Uber 3,2% der Patienten in der
Aprotiningruppe, die an einer kardialen Ursache verstorben waren, im
Gegensatz zu nur 1,3% der Tranexamsauregruppe und 1,7% der

Aminocapronsauregruppe (Fergusson et al, BART 2008).

4.2.3 Apoplex

In unserem Patientengut waren 1,1% der Patienten (n=6) in der Aprotiningruppe
und 1,5% der Patienten (n=5) in der Kontrollgruppe von einem postoperativen
Apoplex betroffen. Es ergab sich mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson keine
statistische Signifikanz (p=0,93) flir oder gegen die Applikation des Medikaments
und des Auftretens eines thromboembolischen zerebralen Insults im
postoperativen Verlauf. Dennoch ist ein, wenn auch minimaler, leichter Vorteil in
der Aprotiningruppe zu erkennen.

Sedrakyan et al berichtet Uber vergleichbare Ergebnisse. In der Metaanalyse
wird von einem vermindertem Risiko von 47% gesprochen einen postoperativen
Apoplex zu erleiden, wenn Aprotinin verabreicht wurde. Bei 1,1% der Patienten
in der Aprotiningruppe war ein Apoplex dokumentiert, wohingegen bei 2,2% der
Kontrollgruppe ein Insult erhoben war (Sedrakyan et al 2004).

Im starken Kontrast dazu berichtet Mangano et al Uber eine Risikosteigerung von
181% einen zerebralen Insult zu erleiden, sollte Aprotinin verabreicht werden.
Bei 4,5% der Patienten in der Aprotiningruppe kam es zu einem Apoplex,
wohingegen nur bei 1,6% in der Kontrollgruppe (Mangano et al 2006). Eine
Erklarung fir die stark differierenden Ergebnisse, durfte in der Anlage der
Studien, sowie der starken Variabilitdten in den Patientenkollektiven liegen.
Auffallig ist ebenfalls, dass in den retrospektiven Analysen teilweise mehr

Vorteile fur den Einsatz von Aprotinin aufgezeigt werden kénnen (Pagano et al
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2008, Levi et al 1999), als in den prospektiv randomisierten Studien (Fergusson
et al 2008, Mangano 2006). In der BART Studie von Fergusson et al wird jedoch

auch Uber keine erhohte Rate an Apoplex, verursacht durch Aprotinin berichtet.

4.2.4 Mortalitat

Die Gesamtmortalitat lag in unserer Studie bei 2,9% (n=25) bei 863 erhobenen
Patienten. Davon waren 11 Patienten, also 2,1% in der Aprotiningruppe
verstorben, 14 Patienten, also 4,1% in der Kontrollgruppe. Es ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen, berechnet mit dem
exakten Test nach Fisher (p=0,096). Es lasst sich dennoch ein diskreter
Uberlebensvorteil in der Aprotiningruppe erkennen. Erhoben wurden nur
Todesfalle die wahrend des stationaren Aufenthaltes auftraten.

Vergleichbare Zahlen prasentierten Levi et al, der von einem um 50%
vermindertem Risiko berichtet zu versterben, wenn Aprotinin verabreicht wird. In
dieser Studie wird von einer Mortalitat von 1,5% in der Medikamentengruppe
berichtet, wohingegen 2,8% der Patienten in der Kontrollgruppe verstarben (Levi
et al 1999).

Auch Sedrakyan et al konnte keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
verglichenen Gruppen feststellen. Hier war es bei 2,47% der Patienten in der
Aprotiningruppe und bei 2,40% in der Kontrollgruppe zu dem Ereignis Tod
gekommen (Sedrakyan et al 2004).

Bei Pagano et al lag die Gesamtmortalitat bei 3,7%. In der Aprotiningruppe sind
4% verstorben, in der Vergleichsgruppe waren es 3,5% (Pagano et al 2008).
Hier ergab sich sogar ein statistisch hochsignifikanter Vorteil in der 5-Jahres
Uberlebensrate fiir die Aprotiningruppe (85,3%) im Gegensatz zur
Kontrollgruppe (80,8%).

Im Gegensatz dazu berichten mehrere Autoren Uber erhohte Mortalitatsraten
unter Einfluss von Aprotinin. Bei Shaw et al lag die Gesamtmortalitat wie in
unserem Patientengut bei 2,9% (30 Tage-Mortalitat). Der prozentuale Anteil in
der Aprotiningruppe lag jedoch bei 6,4%, in der Vergleichsgruppe ohne
antifibrinolytische Therapie bei 2,2%, was bei einem p= 0,001 einen statistisch
hochsignifikanten Wert ergibt (Shaw et al 2008).
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Auch Mangano et al berichten Uber erhdohte Mortalitdit von 2,8% in der
Aprotiningruppe im Vergleich zu 1,3% in der Gruppe mit anderer
antifibrinolytischer Medikation (Mangano et al 2006).

In der BART Studie von Fergusson et al wird ebenfalls Uber eine Mortalitat von
6% in der Aprotiningruppe berichtet, wohingegen nur 3,9% in der
Tranexamsauregruppe und 4% in der Aminocapronsauregruppe verstarben
(Fergusson et al 2008). Vergleichbar sind diese Ergebnisse jedoch mit unserem
Patientengut nicht, da hier ausschliel3lich Hochrisikopatienten untersucht
wurden, fur die die Zulassung von Aprotinin Uberhaupt nicht gultig ist. Erstaunlich
ist in diesem Zusammenhang, dass diese Studie dazu fihren konnte das

Medikament vom Markt zu nehmen.

4.2.5 Blutverlust und Transfusionsbedarf

In unserer Studie ergab sich ein statistisch hoch signifikanter Vorteil in der
Medikamentengruppe hinsichtlich des postoperativen Gesamtblutverlustes. Der
mediane Gesamtblutverlust in der Aprotiningruppe lag bei 775ml, in der
Kontrollgruppe bei 1220ml (p< 0,001).

Auch der postoperative Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten war in
der Medikamentengruppe bei 36,5% transfundierten Patienten hoch signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe mit 59,4% transfundierten Patienten (p<
0,001).

Viele Autoren beschreiben ebenfalls eine Reduzierung des postoperativen
Blutverlusts und eine Minimierung der bendtigten Transfusionen (Bidstrup et al
1989, Dietrich et al 1989, Cosgrove at al 1992, Lemmer at al,1994). Levi et al
berichten Uber 62,7% der Patienten in der Kontrollgruppe und 42,5% in der
Medikamentengruppe, die postoperative Transfusionen bendtigten (Levi et al
1999). Auch Sedrakyan et al berichten Uber ein um 39% vermindertes Risiko in
der Medikamentengruppe eine Bluttransfusion zu erhalten (Sedrakyan et al
2004).

Mangano et al berichten auch Uber eine hochsignifikante Verminderung des
postoperativen Blutverlustes mit einem durchschnittlichen Blutverlust von 827mi

in der Kontrollgruppe und 753ml in der Aprotiningruppe (Mangano et al 2006).
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Ebenso stellten Fergusson et al ein vermindertes Risiko (9,5% vs. 12,1%) fur

massive Blutungen in der Aprotiningruppe fest (Fergusson et al 2008).

4.3 Schlussfolgerung

Die richtige Indikationsstellung zur Medikamentenapplikation scheint einen
gewichtigen Faktor im Nutzen von Aprotinin zu spielen.

Die Wirksamkeit eines jeden Medikaments ist abhangig von der richtigen
Indikation. Kein Medikament ist ohne Nebenwirkungen und die interindividuelle
Variabilitat der Patienten spielt eine entscheidende Rolle in der Vertraglichkeit
des Wirkstoffs.

Es gibt nur sehr wenige Untersuchungen, die zum Beispiel angeborene
Gerinnungsstdérungen wie Faktor V Leiden Mutation mit in die Risikoanalyse
einbeziehen. Bei einer Pravalenz von 5% in Mitteleuropa, waren hier
Untersuchungen die eine Randomisierung auch nach diesem Faktor mit
einschlie®en wichtig, um samtliche StorgrolRen zu berucksichtigen. Weiterhin
spielen erheblich viel mehr perioperative Faktoren eine Rolle, die ein
thromboembolisches Ereignis begunstigen konnen. Eine Vergleichbarkeit der
postoperativen Thromboseprophylaxe, die praoperative Einnahme von
Thrombocyten- aggregationshemmern, sowie einheitliche Kritierien um
unerwinschte Ereignisse genau definieren zu kdnnen, sind nur einige der
Fehlerquellen, die einen Vergleich der Studien untereinander erschweren.
Seitdem das Medikament Trasylol mit dem Wirkstoff Aprotinin zugelassen wurde,
gab es hunderte Studien mit stark differierenden Aussagen. Nicht zuletzt spielen
auch die hohen Kosten des Medikaments im Vergleich zu den alternativ
verwendbaren Substanzen Tranexamsaure oder Aminocapronsaure eine Rolle
fur die Zukunft des Medikaments.

Sicherlich spielt die Wahl des Studientyps auch eine entscheidende Rolle
hinsichtlich der zur Diskussion stehenden Ergebnisse.

In unserer Studie, die im Vergleich zu einer prospektiv randomisierten und
doppelt verblindeten Multicenterstudie eine geringere Validitat besitzt, konnte

dennoch gezeigt werden, dass die Entscheidung des Chirurgen fur oder gegen
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die Verwendung von Aprotinin, bei gutem Kenntnisstand Uber die Potenz des

Wirkstoffs, Vorteile fur den Patienten zu bringen scheint.

5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Datenanalyse von 866 Patienten die
sich im Zeitraum von Januar 2003 bis Dezember 2004 im Universitatsklinikum
Gielden einer Herzbypassoperation unterzogen. Zur Minimierung des
perioperativen Blutverlusts wurde bei 526 Patienten Aprotinin (Trasylol)
verabreicht, in der Kontrollgruppe ohne Medikamentenapplikation waren 340
Patienten dokumentiert. Die Indikation zur Verabreichung des Medikaments
wurde durch den operierenden Chirurgen gestellt. Verglichen wurden die
Gruppen hinsichtlich einer postoperativen Niereninsuffizienz, Auftreten von
Myokardinfarkten und Apoplex, der Gesamtmortalitdt, dem postoperativen
Blutverlust, sowie dem Transfusionsbedarf.

Bei 2,5% der Patienten (n=13) in der Aprotiningruppe ist es zu einem
Kreatininwertanstieg um mehr als das Doppelte gekommen, im Vergleich zu
4,2% der Patienten (n=14) in der Kontrollgruppe. Es ergab sich bei einem p=0,23
keine statistische Signifikanz, jedoch ein geringer Vorteil in der
Medikamentengruppe. Bei den praoperativ Niereninsuffizienten ergab sich in der
Medikamentgruppe ein statistisch signifikanter Vorteil (p= 0,04) hinsichtlich einer
postoperativen Dekompensation im Sinne eines Kreatininwertanstieges auf mehr
als das Doppelte.

In der Medikamentengruppe ergab sich kein Nachteil einen perioperativen
Myokardinfarkt zu erleiden (1,5% vs.1,8%; p= 0,79). Aprotinin hatte keinen
Einfluss auf die Todesursache Myokardinfarkt (1,3% vs. 1,5%, p=0.17), genauso
wenig wurde das Auftreten eines Apoplexes begunstigt (1,1% vs. 1,5%; p=0,93).
Aprotinin fuhrte zu einer Reduktion der Mortalitat (2,1% vs. 4,1%, p=0,09) ohne
statistische Signifikanz.

Aprotinin reduzierte den postoperativen Blutverlust (775ml vs.1220ml, p<0.001)
und den Bedarf an Bluttransfusionen (36,5% vs. 59,4%, p<0.001).

In unserem Krankengut ging die Gabe von Aprotinin somit nicht mit einer

erhdohten Mortalitat, Myokardinfarktrate oder Inzidenz eines Apoplexes einher.
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Vorteile in der Medikamentengruppe =zeigten sich durch einen geringeren
Blutverlust, weniger Bluttransfusionen und eine bessere postoperative
Nierenfunktion bei Niereninsuffizienten.

Die Auswahl des Studientyps und die interindividuellen Variabilititen des
Patientenguts spielen eine gewichtige Rolle hinsichtlich der Effekte von
Aprotinin. Entscheidend ist die Gleichheit der Kriterien fur bestimmte Ereignisse
und somit die Vergleichbarkeit der Studien untereinander.

Die Wiederzulassung des Medikaments fur den Einsatz in der Herzchirurgie

kann nur durch Studien gelingen, die solche Uberlegungen mit einbeziehen.

6. Summary

In this single-institution study, we analysed data of 866 patients undergoing
coronary artery bypass grafting (CABG), from January 2003 to December 2004
at the Justus-Liebig-University of Gielen, Germany. To reduce bleeding, 526
patients were treated with aprotinin (Trasylol®), the control group consisted of
340 patients with no application of aprotinin during cardiac surgery. The
indication for the medication was given by the surgeon.

We investigated differences in the two groups concernig postoperative renal
insufficiency, rates of myocardial infarction and stroke, mortality, bleeding and
transfusion requirements.

Use of aprotinin in patients with known renal insufficiency, showed less
postoperative renal dysfunctions (1,7% vs. 8,1%, p=0,04).

Aprotinin was not associated with a higher risk of myocardial infarction (1,5% vs.
1,8%, p=0,79) or stroke (1,1% vs.1,5%, p=0.93). Aprotinin reduced mortality
(2,1% vs. 4,1%, p=0.09) without statistical significance.

Bleeding was reduced in the group of aprotinin treated patients (775ml vs
1220ml, p<0,001), as well transfusion requirements (36,5% vs. 59,4%, p<0,001).
In our trial we could not show any disadvantage, concerning serious end-organ
damage in the use of aprotinin CABG surgery. Treatment with aprotinin reduced

postoperative bleeding and the need of transfusions.
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The type of trial and the interindividual variabiltity, plays a decisive role,
concerning the effects and outcome of patients treated with aprotinin. The
consistency of criteria is crucial to compare the studies.

The reaproval for aprotinin in cardiac surgery can only be given, if studies

comprising these facts are accomplished.
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8. Abkilrzungsverzeichnis

AP
ACB
CCS
CK
CKMB
EF
EKZ
FDA
FFP
HLM
ICD

ITS
KHK

Mi
MOV
NYHA
OPCAB
OPS
LCO
LVEDP

Angina pectoris

aortokoronarer Bypass

Canadian Cardiovascular Society
Creatinkinase

Creatinkinase Muscle-Brain
Ejektionsfraktion

extrakorporale Zirkulation

Food and Drug Administration
fresh frozen plasma

Herz- Lungen- Maschine
International Classification of Deseases
International Unit

Intensivstation

Koronare Herzkrankheit
Myokardinfarkt
Multiorganversagen

New York Heart Association

off pump coronary artery bypass
Operationsschlussel

low cardiac output

lleft ventricular end diastolic pressure
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