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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Herzchirurgie, wie wir sie heute kennen ist undenkbar geworden ohne das Prinzip der
extrakorporalen Zirkulation (ECC).Eine Einschrinkung stellen dabei die sogenannten off-
Pump Verfahren der Coronarchirurgie dar. Erst durch den Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) sind Operationen am stillgestellten und eréffneten Herzen moglich ge-
worden. Die Maschine Gbernimmt wihrend dieser Zeit die Aufgabe des Herzens und der
Lunge, indem sie Gber eine Pumpe den Blutstrom vorantreibt und mittels eines Oxygena-
tors das Blut mit Sauerstoff versorgt und von tberflissigem Kohlendioxid befreit. Beim
Kontakt des Blutes mit den Fremdoberflichen der Schlduche und vor allem des Oxygena-
tors und der Filter der Herz-Lungen-Maschine kime es ohne vorbeugende Maf3nahmen
zu einer massiven Aktivierung des Gerinnungssystems. Ein Gerinnen des Blutes in der
Maschine wiirde zum Zusammenbruch des extrakorporalen Kreislaufs fithren, wihrend
die thromboembolische Verschleppung von losgelosten Koageln ein weiteres unkontrol-
lierbares Risiko fiir den Patienten darstellen wiirde. Fine Voraussetzung fiir den Finsatz
der extrakorporalen Zirkulation ist also die Verfiigbarkeit einer gerinnungshemmenden
Substanz, die intravends verabreicht werden kann, deren Wirkung ohne zeitliche Verzoge-

rung eintritt und deren Wirkung ebenso rasch antagonisierbar ist.

1.2 Substanzbeschreibung
Durch alle diese Eigenschaften zeichnet sich das Medikament Heparin aus, welches daher

seit Anfang der 50ger Jahre zur Antikoagulation in der Herzchirurgie im Einsatz ist.

Bei Heparin handelt es sich um ein Polysaccharid bestehend aus polymeren Glycosamino-
glykanen mit Molekulargewichten zwischen 3000 und 30.000 (Im Mittel 20.000) Dalton.
Die Hauptbestandteile sind dabei zwei Disaccharideinheiten, nimlich D-Glucosamin-I.-
liduronsiure und D-Glucosamin-D-Glucuronsiure [49] . Das kommerziell erhiltliche
Heparin wird entweder aus Rinderlungen oder intestinaler Schleimhaut vom Schwein

durch alkalische Hydrolyse gewonnen. An die Disaccharideinheiten sind Sulfat- und Car-
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boxylgruppen als Seitenketten kovalent gebunden, die fiir die stark saure Reaktion des
Heparins verantwortlich sind. Entfernt man diese, verliert das Heparin auch seine anti-
koagulatorische Wirksamkeit. Die gerinnungshemmende Wirkung resultiert primér aus der
Komplexbildung mit Antithrombin 3 (AT 3). Antithrombin 3 bindet sich irreversibel an
eine Anzahl aktivierter Gerinnungsfaktoren wie Faktor Xlla, XIa, Xa, IXa und Ila
(Thrombin) und hemmt diese so irreversibel. Heparin wirkt hierbei als Cofaktor von AT 3
und beschleunigt die Reaktion erheblich, so dal3 es zu einer fast sofortigen Inaktivierung
kommt. Die Halbwertszeit des Heparins ist abhingig von der injizierten Dosis und unter-
liegt von Patient zu Patient starken individuellen Schwankungen. Sie wird im allgemeinen
zwischen 60 und 180 min veranschlagt. Bei Erstinjektion kénnen innerhalb von 5 min bis
zu 40% des injizierten Heparins an Proteine gebunden werden und stehen somit der An-

tikoagulation nicht zur Verfigung [24].

Um am Ende der extrakorporalen Zirkulation die Gerinnungsfahigkeit des Blutes wieder-
herzustellen, bedient man sich des Heparin-Antagonisten Protamin. Protamin ist ein argi-
ninreiches basisches Protein, das tiberwiegend aus Sperma oder Innereien geeigneter
Fischarten gewonnen wird. Als Protaminchlorid oder Protaminsulfat verabreicht bildet es
mit Heparin ein schwer 16sliches Salz. Dabei neutralisieren 1,2 — 1,5 mg Protaminchlorid

die Wirkung von 100 IE Heparin.

1.3 Auswirkungen der Antikoagulation

Um fiir den Patienten wahrend der extrakorporalen Zirkulation eine sichere Antikoagula-
tion zu erreichen muf3 man sich der Gefahren der Uber- und Unterdosierung von Heparin
bewul3t sein. Bei unzureichender Antikoagulation steht die Gefahr einer Gerinnselbildung
an den Fremdoberflichen des Oxygenators, der Filter und Schlduche der Herz-Lungen-
Maschine im Vordergrund. Ein erhéhtes Thromboembolierisiko oder im schlimmsten
Fall ein Versagen des extrakorporalen Kreislaufes wire die Folge. Diese schweren, den
Patienten akut vital gefihrdenden Komplikationen sind heutzutage auf Grund der tiber 40
jahrigen Erfahrung mit Heparin selten geworden. Trotzdem werden die verschiedenen
Moglichkeiten der Hamostasekontrolle bei kardiochirurgischen Patienten weiterhin kon-
trovers diskutiert. Man geht davon aus, daf3 eine unzureichende Antikoagulation wihrend

der ECC zu einer subklinischen Aktivierung des Gerinnungssystems fithrt [35][32][56].



Einleitung

Die Folge ist ein Verbrauch an Gerinnungsfaktoren, die der Blutgerinnung in der post-
operativen Phase nicht mehr zur Verfiigung stehen und so zu einem erhohten postopera-
tiven Blutverlust beitragen [44]. So konnten Young und Kisker [66] schon 1978 in einem
Primaten-Modell mit kardiopulmonalem Bypass zeigen, daf} eine zu niedrige Dosierung
von Heparin zum vermehrten Auftreten von Fibrinmonomeren im Blut als Zeichen einer
Gerinnungsaktivierung fiihrt. Auch die Uberdosierung von Heparin ist nicht unproblema-
tisch. Einerseits firchtet man ein erhohtes Risiko fir schwere intraoperative Blutungen,
andererseits gibt es Hinweise fiir einen gesteigerten postoperativen Blutverlust in Abhan-

gigkeit von hohen Heparindosen wihrend der extrakorporalen Zirkulation [4] [25].

1.4 Entwicklung der Hamostasekontrolle

Die ersten Versuche der Himostasekontrolle an der Herz-Lungen-Maschine bestanden in
fixen Dosierungsregimen fiir Heparin und Protamin. Man errechnete den initialen Hepa-
rinbolus meist anhand von Grofe und Gewicht des Patienten. Dabei fanden Dosierungen
von 200-300 IE Heparin/kgKG Anwendung [9]. An einigen Zentren verzichtete man auf
weitere Gaben von Heparin, wihrend andere Protokolle in bestimmten Zeitabstinden
zusitzliches Heparin vorschrieben, um dem Abbau des Heparins Rechnung zu tragen.
Auch die Menge des zur Neutralisierung vorgesehenen Protamins schwankte erheblich
von Klinik zu Klinik. Die angewandten Dosierungen bewegten sich von 2 mg bis hin zu
4,5 mg/kgKG des Patienten. 1975 konnten Bull et al. [9] zeigen, dal von Patient zu Pati-
ent grof3e interindividuelle Unterschiede beziiglich Hohe und Dauer der Heparinwirkung
bestehen und daf keines der von ihnen untersuchten Dosierungsschemata fiir den Patien-
ten eine sichere Antikoagulation bedeutet. Die Autoren empfahlen daher die routinemafi-
ge Messung der ACT (activated coagulation time) als Kontrollparameter der Himostase
[10]. Hierbei wird Vollblut mit einem Aktivator (Kaolin) versetzt und die Zeit bis zum
ersten Auftreten von Blutkoageln als Zeichen der ablaufenden Gerinnung gemessen. Eine
ACT zwischen 300 und 600 Sekunden wurde dabei als sicher angenommen. Fingefiihrt
wurde die ACT 1966 von Hattersley [34]. In den 70 ger Jahren entwickelte sie sich schnell
zum Goldstandard der Himostasekontrolle wihrend der extrakorporalen Zirkulation, da
in mehreren Studien eine Verringerung des postoperativen Blutverlustes im Vergleich zu
fixen Dosierungsregimen gezeigt werden konnte [2][1][62]. Heute weil3 man, dal3 die allei-

nige Verwendung der ACT zur Uberwachung der Heparintherapie auch zu irrefiihrenden
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Ergebnissen fihren kann. Der Grund daftr ist die Tatsache, daf3 die ACT nicht allein von
der Heparinkonzentration im Blut abhingt, sondern durch viele andere Faktoren beein-
flut wird. An erster Stelle sei hier die Verlingerung der ACT durch Himodilution und
Hypothermie genannt [12], ein Mechanismus, der zu einer filschlich hohen Einschitzung
der Heparinkonzentration wihrend der Bypasszeit fihren kann. Weitere Faktoren, die das
Ergebnis der ACT beeinflussen kénnen sind z. B. Thrombozytenzahl und —Funktion [41]
sowie der AT 3-Spiegel. So 143t sich eine Vorhersage der aktuellen Heparinkonzentration
durch die ACT nur unter Standardbedingungen machen, also bei Normothermie und
physiologischem Gerinnungsstatus. Unter diesen Bedingungen konnten einige Autoren,
wie z. B. eine skandinavische Arbeitsgruppe um S. Stenbjerg 1979 einen linearen Zusam-
menhang zwischen ACT und Heparinkonzentration in vitro aufzeigen [54][33]. Unter den
Bedingungen des kardiopulmonalen Bypasses hingegen fanden mehrere Studien Ende der
70ger und Anfang der 80ger Jahre keine ausreichende Korrelation zwischen ACT und
Plasma-Heparinkonzentration [12][13][57]. Ein weiteres Problem ist das Fehlen einer ein-
heitlichen Grenz-ACT, oberhalb derer die Gerinnungsablaufe sicher supprimiert sind. All-
gemein iblich ist es, wihrend der ECC eine ACT von > 400 Sekunden anzustreben.
Hierbei handelt es sich um einen Erfahrungswert, dessen wissenschaftliche Begriindung
bisher aussteht. Finige Autoren stehen diesem Wert kritisch gegentiber, da sie auch ober-
halb einer ACT von 400 Sekunden bei ihren Patienten eine Aktivierung von Thrombin
und Prothrombin feststellen konnten [53]. Andere Autoren halten den Wert fiir noch zu
hoch, da sie keinen gesteigerten postoperativen Blutverlust bei Patienten feststellen konn-
ten, deren ACT unter der extrakorporalen Zirkulation unter 400 Sekunden lag [46]. Wiin-
schenswert wire demzufolge eine Methode der Himostasekontrolle, die es dem Arzt er-
moglicht, unabhingig von der ACT, und damit unabhingig von den oben genannten
Storfaktoren, die fiir den Patienten individuell erforderliche Menge an Heparin zu jedem
Zeitpunkt der Operation zu bestimmen [38]. Die Vorteile, die eine direkte Messung der
aktuellen Plasma-Heparinkonzentration bieten wiirden, liegen dabei auf der Hand. Még-
lich ist die Messung iiber die Bestimmung der Faktor Xa Aktivitit mittels eines chromo-
genen Substrates [55]. Das Problem hierbei ist jedoch die Dauer und Aufwendigkeit der
Bestimmung, die nur in einem speziell ausgertsteten himatologischen Labor durchgefiihrt

werden kann.
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1.5 DasHepcon HM SO Ger at

Einen Ansatz zur Losung dieses Problems verspricht das Hepcon HMSL] Gerit der Fit-
ma Medtronic HemoTec, Inc.. Dieses Gerit soll in der Lage sein, die individuelle Hepati-
nempfindlichkeit eines Patienten zu bestimmen und in jeder Phase der Operation die be-
notigte Menge an Heparin zu kalkulieren, die fur eine ausreichende Antikoagulation von
Noten ist. Die erforderliche Heparindosis ergibt sich aus der aktuellen Vollblut-
Heparinkonzentration, die das System durch eine automatisierte Heparin/Protamin Titra-

tion in wenigen Minuten im Operationssaal ermittelt

15.1 Doseresponse-curve
Anhand der von Bull et al. [10] bereits 1975 beschriebenen dose-response-curve bestimmt

das Gerit eine Vollblut-Heparinkonzentration, die fiir den Patienten unter Standardbe-
dingungen eine ACT-Verlingerung auf 480 Sekunden bedeuten wiirde, zu einer Zeit also,
in der die ACT von den stérenden Einflissen wie Hypothermie, Himodilution und
Thrombozytenfunktionsstérungen noch nicht betroffen ist. Zur Erstellung der dose-
response-curve und damit zur Ermittlung der Ziel-Heparinkonzentration wird die ACT
des Patientenblutes in drei unterschiedlichen Testkammern gemessen. Eine Kammer ent-
hilt kein Heparin, von den anderen beiden enthilt die einen eine niedrige und die andere
eine héhere bekannte Heparinmenge. Die ermittelten Gerinnungszeiten werden gegen die
jeweilige Heparinkonzentration in einem Diagramm aufgetragen und eine Gerade durch
die sich ergebenden Punkte gezogen. Die Heparinempfindlichkeit spiegelt sich in der von
Patient zu Patient unterschiedlichen Steigung dieser Geraden wieder. Durch Extrapolation
wird diejenige Heparinkonzentration bestimmt, die einer ACT-Verlingerung auf 480 Se-
kunden entspriche. Die so ermittelte Heparinkonzentration gilt wihrend der extrakorpo-

ralen Zirkulation als Zielwert, der eine sichere Antikoagulation fiir den Patienten bedeutet.

1.5.2 Heparin/Protamin Titration

Um wihrend der Phase der extrakorporalen Zirkulation eine sichere Antikoagulation zu
gewihtleisten, ist es notig, die aktuelle Heparinkonzentration im Blut des Patienten im
Bereich der vorgegebenen Bezugs-Heparinkonzentration zu halten. Unabdingbar dafiir ist
eine genaue Kenntnis der aktuellen Heparinkonzentration, um die Menge des zusitzlich

erforderlichen Heparins kalkulieren zu koénnen. Zur Bestimmung des Vollblut-
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Heparinspiegels bedient sich das Hepcon HMS[ Gerit der Heparin/Protamin Titration.
Diese Methode macht sich die Beobachtung zu nutze, daf3 die Gerinnungszeit von mit
Heparin versetztem Blut dann am kurzesten ist, wenn dem Blut exakt die zur Antagonisie-
rung bendtigte Menge an Protamin zugegeben wird. Sowohl bei einem stéchiometrischen
Defizit an Protamin, als auch bei einem Uberschuf3 an Protamin, wite die Gerinnungszeit
verlingert. Dieser zweite Fall erklirt sich aus der Tatsache, dal3 Protamin im Uberschuf3
selbst eine Hemmung der plasmatischen Gerinnung bewirken kann[11]. Bestimmt man
nun die Gerinnungszeit einer Blutprobe in sechs verschiedenen Mef3kammern mit unter-
schiedlichen definierten Mengen an Protamin, so wird sie in der Mekammer am kiirze-
sten ausfallen, in der die zu bestimmende Heparinkonzentration der vorliegenden Prota-
minkonzentration am nichsten ist. Die Protaminkonzentration der betreffenden
MefBkammer zeigt somit annihernd die aktuelle Heparinkonzentration der untersuchten
Blutprobe an. Unter Kenntnis des Blutvolumens des Patienten ld3t sich nun diejenige
Menge an Heparin vorhersagen, die zum FErreichen der zuvor bestimmten Ziel-

Heparinkonzentration erforderlich ist.

1.5.3 Studienlage

In mehreren Studien wurde das Hepcon HMS[ Gerit beziiglich einer Verbesserung der
Himostasekontrolle bei kardiochirurgischen Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine untersucht [4][15][21][29][31][52][36]. Die Ergebnisse jedoch sind uneinheitlich.
So beschrieben Despotis et al. 1995 in einer prospektiv randomisierten Studie einen gerin-
geren Verbrauch von Blutprodukten bei Patienten, die mit dem Hepcon HMS[ Gerit
behandelt wurden im Vergleich zu Patienten, die nach einem ACT gesteuerten Protokoll
antikoaguliert wurden [15]. Sie fithrten dieses Ergebnis auf einen geringeren intraoperati-
ven Verbrauch an Gerinnungsfaktoren zurtick. Ursdchlich dafur sollten die hoheren Men-
gen an Heparin und die geringere Menge an Protamin sein, die in der mit dem Hepcon
HMSU Gerit behandelten Patientengruppe gegeben wurde. Eine weitere Studie derselben
Autoren [21] zeigte eine starke Korrelation zwischen der Vollblut-Heparinkonzentration,
gemessen mit dem Hepcon HMS[ Gerit und der Plasma-Heparinkonzentration gemes-
sen mit einer anerkannten Labormethode. Andere Autoren bezweifeln die Aussagekraft
dieser Ergebnisse [29]. Auch der positive Einfluf} auf den postoperativen Blutverlust und

die Menge an transfundierten Blutprodukten konnte nicht von allen Untersuchern repro-
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duziert werden [4][52]. So ergab eine Untersuchung von S. Beholz und Kollegen 1999
sogar eine gesteigerte postoperative Blutungsmenge bei Verwendung des Hepcon HMS[
Gerites, allerdings ohne einen vermehrten Verbrauch von heterologen Bluttransfusionen.
Ein wichtiger Punkt, der die groe Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der vorliegen-
den Studien vielleicht zum Teil erkliren kann, ist der Unterschied der verschiedenen Zen-
tren beziiglich Transfusionsalgorhytmen, Operationstechniken, Patientengut und der ver-
wendeten ECC-Systeme. Diese Unterschiede machen eine Vergleichbarkeit der Studien
nur schwer moglich und fiihren dazu, daf3 der Stellenwert des Hepcon HMSU Gerites
zur Zeit nicht endgultig geklart ist.

1.6 Studienziel

An der Klinik fir Thorax-, Herz- und GefidB3chirurgie des Universititsklinikum Hamburg
Eppendorf kommt zur Zeit ein fixes Dosierungsprotokoll zur Anwendung, das aus einem
initialen Heparinbolus von 300 IE Heparin pro Kilogramm Koérpergewicht des Patienten
besteht. Dem Heparinmetabolismus wird Rechnung getragen, indem in regelmiligen
Abstinden Teilmengen der initialen Dosis nachgegeben werden. Zur Antagonisierung am
Ende der Bypasszeit werden ebenfalls 300 IE Protamin pro Kilogramm Koérpergewicht,
entsprechend dem initialen Heparinbolus verabreicht. Eine Kontrolle der Antikoagulation
erfolgt tber die ACT, wobei zusitzliches Heparin nur dann verabreicht wird, wenn die

ACT unter einen Wert von 400 Sekunden fallt.

Ein gesteigerter perioperativer Blutverlust aufgrund von Stérungen der Himostase bedeu-
tet fur den Patienten ein erhohtes Risiko fir zusitzliche Morbiditit und Mortalitit. Zu
nennen sind hier die erthohte Gefahr fiir parenteral tibertragbare Infektionen, eine lingere
Verweildauer auf der Intensivstation und der zusitzliche Verlust und Verbrauch an Ge-
rinnungsfaktoren. Weiterhin die Kreislaufbelastung und die schlechtere Sauerstoffversor-
gung des Gewebes der hiufig élteren und durch Arteriosklerose vorbelasteten Patienten.
Zu nennen ist hier auch das friher hiufige Posttransfusionssyndrom, bei dem es nach
Massentransfusion von Vollblutkonserven zu einer Verlegung der pulmonalen Strombahn
durch Mikroaggregate kam. Durch den routinemalBigen Einsatz von Mikrofiltern 1463t sich

dieses Problem heute besser beherrschen. Auch die zusatzlich anfallenden Kosten stellen
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in der heutigen durch zunehmende C)konomisierung geprigten Zeit einen nicht zu ver-

nachlissigen Faktor dar.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, aufzuzeigen, ob durch den Einsatz des Hepcon
HMSO Gerites an unserem Hause eine Verbesserung der Himostasckontrolle im Vet-
gleich zum gegenwirtig verwendeten Antikoagulationsprotokoll erreicht werden kann.
Besonderes Augenmerk gilt dabei dem postoperativen Blutverlust in den ersten 24 Stun-
den und den perioperativ benétigten Transfusionen von heterologen Blutprodukten. Der
Einflu} der unterschiedlich gefiihrten Antikoagulation auf die Hémostase soll anhand

verschiedener Parameter des Gerinnungssystems untersucht werden.

Speziell Verinderungen der Fibrinogenkonzentration, Thrombozytenzahl und des AT 3
Spiegels als Zeichen eines vermehrten Verbrauchs an Gerinnungsfaktoren wurden proto-
kolliert. Zusitzlich wurde die VerliBilichkeit des Hepcon HMSU Gerites durch Vergleich
der von ihm ermittelten Vollblut-Heparinspiegel mit der Plasma-Heparinkonzentration

untersucht.



2 Material und M ethoden

2.1 Patientenauswahl und Gruppenzugehorigkeit

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Hamburger Arztekammer wurden in
der Zeit von Mirz 1996 bis Dezember 1997 35 erwachsene Patienten in die Studie einge-
schlossen. Alle Patienten waren vor Beginn der Operation tiber die zusitzlichen Risiken
der Studie aufgeklirt worden und hatten ihre schriftliche Einwilligung erteilt. Am Tag der
Operation, vor Beginn der Narkoseeinleitung wurden die Patienten, durch Minzwurf
randomisiert, in zwei Studiengruppen aufgeteilt. In der Protokoll-Gruppe richtete sich das
Monitoring der Himostase nach dem am Universititsklinikum Eppendorf tiblichen Do-
sierungsprotokoll fiir Heparin und Protamin, mit zusitzlichen Heparingaben bei Unter-
schreitung einer ACT von 400 Sekunden. Auf diese Gruppe entfielen 18 Patienten. In der
Hepeon-Gruppe mit 15 Patienten richtete sich die Dosierung von Heparin und Protamin
nach dem Hepcon HMS[ Gerit. Eingeschlossen wurden nur Patienten, die sich einer
aortokoronaren Bypassoperation unter zusitzlicher Verwendung der Arteria mammaria
interna unterzichen mufiten. Nicht eingeschlossen in die Studie wurden Patienten, die
schon prioperativ an einer bekannten Gerinnungsstérung litten oder an einer anderen
Studie mit Einfluf} auf das Gerinnungssystem teilnahmen. Weitere Ausschlu3kriterien
waren Stérungen der Leber- und Nierenfunktion. Auch Patienten, die mit Heparin- oder
Nitroglycerindauerinfusion vorbehandelt waren, wurden aus der Studie ausgeschlossen, da
Hinweise fur eine erh6hte Heparinresistenz nach Anwendung dieser Medikamente vorlie-
gen [22][3][8]. Weiterhin fithrten Re-Interventionen innerhalb der ersten 24 postoperati-
ven Stunden oder nicht geplante Erweiterungen des Eingriffs tiber das Mal3 einer ACB-
Operation hinaus zum nachtriglichen Ausschlul3 aus der Studie, um die Vergleichbarkeit
des Patientenkollektivs zu gewihrleisten. AbschlieBend galten auch Notfall-Operationen

als AusschluB3kriterium.

2.2 Perioperatives Management
Zur Narkosefiihrung wurde bei allen Patienten eine totale intravendse Anisthesie auf

Opioidbasis mit Sufentanil, Propofol und Midazolam eingesetzt. Die Muskelrelaxierung
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erfolgte mit Pancuronium. Die Medikamentengabe erfolgte tber einen zentralen Venen-
katheter in der Vena jugularis externa oder interna. Zusitzlich wurden alle Patienten mit
einem groflumigen vendsen Zugang und zur invasiven Blutdruckmessung mit einem arte-

riellen Katheter in der Arteria radialis versorgt.

Fir den extrakorporalen Kreislauf wurde ein Membranoxygenator der Firma Sorin vom

Typ Biomedica Monolythl] verwendet. An Pumpen kamen die CAPF Rollerpumpe und
CAPF Doppelpumpe der Fa. Stockert zum Einsatz. Das Fullvolumen der Herz-Lungen-
Maschine setzte sich bei einem Gesamtvolumen von 1800 bis 2100 ml aus 1500 — 1750 ml
Ringer-Lactat-Lésung, 100 ml Mannitol 20%, 60 ml Natriumbicarbonat 8,4% und 0 — 10
ml Glucose 20% zusammen. Zusitzlich wurden 2500 IE Heparin und 2,0 — 2,5 Mio. KIE
Aprotinin (Trasyloll], Fa. Bayer, Leverkusen, Deutschland) hinzugefligt. Bei einem Ha-
moglobinwert des Patienten unter 11 mg/dl, wurden der Losung noch 1 — 2 Erythrozy-
tenkonzentrate hinzugefiigt, um den Verdiinnungseffekt des Patientenblutes beim Anfah-
ren der Herz-Lungen-Maschine abzumildern. Wiahrend der ECC wurde ein Ziel-

Himatoktit von 21% bzw. eine Himoglobinkonzentration von 7,0 g/dl angestrebt.

Der operative Zugang erfolgte bei allen Patienten tber eine mediane Sternotomie. Zeit-
gleich wurde die Vena saphena magna zur Verwendung als Bypasstransplantat entnom-
men. Nach Priparation der Arteria mammaria interna erfolgte die Eroffnung des Peri-
kards. Zu diesem Zeitpunkt erhielten alle Patienten eine Kurzinfusion von 30.000 KIE/kg
KG Aprotinin, nachdem eine allergische Reaktion auf eine Testdosis ausgeblieben war.
Weiteres Aprotinin wurde als Dauerinfusion mit 10.000 KIE/kg KG/Stunde fiir die
Dauer der Operation verabreicht. Vor Kannitilierung der Aorta und des rechten Vorhofes

erfolgte die Heparinisierung je nach dem fiir den Patienten zutreffenden Studienprotokoll.

Zum Einsatz kam ausschlieBlich Hepatin aus Schweinemukosa (Liqueminl] Fa. Hoff-
mann - La Roche , Grenzach-Wyhlen, Deutschland). Nach Abklemmen der Aorta wurde
mit eisgekuihlter kardioplegischer Losung (Eppendorfer Losung, Zusammensetzung siche
Anhang 8.2) das Koronarsystem perfundiert und dadurch bei einer Herztemperatur von <
20°C ein Hetzstillstand induziert. Zusitzlich wurde Crush-Eis zur lokalen Kihlung vet-
wendet. Die Anlage der aortokoronaren Venenbypisse erfolgte bei allen Patienten in ge-
neralisierter Hypothermie von 28° - 32°C. Wihrend der Zeit der extrakorporalen Zirkula-

tion, wurde eine adiquate Antikoagulation durch zusitzliche Gaben von Heparin gemil3

10
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dem Protokoll der jeweiligen Studiengruppe sichergestellt. Nach Anlage der distalen Ana-
stomosen und der Anastomosierung der Arteria mammaria interna wurde der aortale
Blutstrom freigegeben, die Wiederkehr der spontanen Herzaktion abgewartet und das
Herz bei Ausbleiben von Spontanaktionen defibrilliert. Die Anlage der proximalen Ana-
stomosen erfolgte wihrend der Reperfusions- und Wiederaufwirmphase bei partiell aus-
geklemmter Aorta. Nach erfolgreicher Entwéhnung des Patienten von der Herz-Lungen-
Maschine wurden die groBen Gefil3e dekanniiliert und die Gerinnungsfahigkeit des Blutes

durch Infusion von Protaminchlorid iiber 15 Minuten wiederhergestellt (Protamin ICN

100000, Fa. ICN Pharmaceuticals Germany GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland). Die
Dosierung richtete sich nach dem Regime des entsprechenden Studienprotokolls. Das zu
diesem Zeitpunkt im Cardiotomiereservoir befindliche vollheparinisierte Blut wurde dem
Patienten retransfundiert, sofern dies mit den Kreislaufverhiltnissen vereinbar war. An-
schlieBend folgte die ausfiihrliche chirurgische Blutstillung und das Legen von Thorax-
drainagen in die Pleura, sowie in retrosternaler und pericardialer Position. Auf der Inten-
sivstation begann die Messung des postoperativen Blutverlustes, der in stiindlichen In-
tervallen dokumentiert wurde. Die Verlegung der Patienten auf eine periphere Station er-
folgte in der Regel im Laufe des nachsten Tages, nachdem die Thoraxdrainagen gezogen

worden waren.

2.3 Blutentnahmen

Die Blutentnahmen vor und nach der Phase der extrakorporalen Zirkulation erfolgten
tber einen nichtheparinisierten Schenkel des zentralen Venenkatheters. Vor jeder Blut-
entnahme wurden 5 ml Blut aus dem Katheter abgezogen und verworfen. Wahrend der
extrakorporalen Zirkulation wurde der Analyseschenkel am Oxygenator benutzt. Die
Kontrolle des Gerinnungssystems erfolgte durch Messung der Thrombozytenzahl, partiel-
len Thromboplastinzeit (PTT), Thrombinzeit (TZ), Prothrombinzeit (Quick), Reptilase-
zeit (RZ), Fibrinogenkonzentration, Konzentration der Fibrinspaltprodukte (D-Dimere)
und der Aktivitit von Antithrombin-3 (AT-3) in Citrat-Blut. Die Messung dieser Werte
wurde an festgelegten Zeitpunkte vorgenommen, nimlich 1. am Tag vor der Operation, 2.
wihrend der Narkoseeinleitung, 3. nach Gabe des initialen Heparinbolus, 4. nach Gabe
von kardioplegischer Losung, 5. vor Abstellen der Herz-Lungen-Maschine, 6. nach Ant-

agonisierung des zirkulierenden Heparins durch Protaminchlorid, 7. vor Vetlegung auf die

11
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Intensivstation, 8. eine Stunde nach Ankunft auf der Intensivstation und am Morgen des
ersten postoperativen Tages. Die Aktivitit von AT-3, die Konzentration der D-Dimere
sowie die Reptilasezeit wurde nur bei Narkoseeinleitung und eine Stunde nach Ankunft
auf der Intensivstation erhoben. Nach Verlegung auf die Intensivstation erfolgte die Pro-

bengewinnung zur Gerinnungsanalyse durch Punktion einer peripheren Vene.

Zwischen Narkoseeinleitung und Verlegung auf die Intensivstation wurden zu den oben
genannten Zeitpunkt zusitzlich die Plasma-Heparinkonzentration im Gerinnungslabor
bestimmt. Dazu wurden 5 ml Vollblut in einer Plastikspritze gewonnen und unverziiglich
bei 5000 Umdrehungen/min. zentrifugiert (Heraeus Labofuge I[J). Der Plasmatberstand
wurde bei —70°C tiefgekiihlt und zur spiteren Verwendung aufbewahrt. Die Messung der
Plasma-Heparinkonzentration wurde nach Beendigung des experimentellen Studienteils

von allen Proben gesammelt im Labor vorgenommen.

Wiahrend der Operation bestimmten wir zeitgleich zu den oben genannten Gerinnungs-
analysen, sowie alle 30 Minuten wihrend der ECC die ACT und die Vollblut-
Heparinkonzentration ermittelt mit dem Hepcon HMSL Gerit. Die Blutentnahmen dazu
erfolgten wiederum aus dem Analyseschenkel des Oxygenators. Zur Messung der ACT
wurden 5 ml Blut aspiriert und verworfen. AnschlieBend wurden erneut 5 ml Blut mit
einer Plastikspritze gewonnen und in ein mit Kaolin versehenes Glasréhrchen tiberfihrt.
Kaolin und Blut wurden durch mehrfaches Schiitteln miteinander vermischt und das
Rohrchen wurde in den Heizblock des ACT-Gerdtes gesteckt. Zu diesem Zeitpunkt wur-
de die Gerinnseldetektion des Gerites gestartet. Vorher durchlief das Gerit eine Vor-
wirmphase von 5 Minuten. Die ACT wurde zu jedem Zeitpunkt doppelt gemessen und
der Mittelwert aus beiden Ergebnissen gebildet. Wir verwendeten hierftr ein Gerat vom
Typ Hemochron 8011 der Firma International Technidyne Corporation (Edison, N. J.
USA), welches mit zwei Kanilen zur simultanen Messung ausgestattet ist. Als Aktivator
verwendeten wir Kaolin statt des sonst tiblichen Celite, da fur die Celite aktivierte ACT

eine zusitzliche Verlingerung durch Aprotinin diskutiert wird. [18][63]

12
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2.4 DasHepcon HM SO Ger at

2.4.1 Leistungsspektrum

Das Hepcon HMSU Gerit soll es dem Arzt ermdglichen, fiir jeden einzelnen Patienten
die individuell benétigte Heparinkonzentration zu bestimmen, die fiir eine sichere Anti-
koagulation wihrend der extrakorporalen Zirkulation nétig ist. Weiterhin soll es den An-
wender in die Lage versetzen, zu jeder Zeit die frei zirkulierende Menge an Heparin im
Vollblut des Patienten zu bestimmen und eine Aussage dartiber treffen, wieviel zusitzli-
ches Heparin benotigt wird, um die erforderliche Heparinkonzentration aufrechtzuerhal-
ten, die fur eine sichere Gerinnungshemmung erforderlich ist. Am Ende der Bypasszeit
kann man mit Hilfe des Gerites diejenige Protaminmenge bestimmen, die nétig ist, um

das restliche frei zirkulierende Heparin zu antagonisieren.

Das Hepcon HMS[O Gerit ist als mikroprozessorgesteuertes Mehrkanalanalysegerit kon-
zipiert, das alle benétigten Tests in vitro direkt im Operationssaal durchfiihren kann. Allen
vom Gerit durchgefithrten Tests liegt die Bestimmung der Gerinnungszeit in den einzel-
nen Kanilen zugrunde. Das System besteht aus verschiedenen jeweils vier- oder sechska-
naligen Testampullen, die alle benétigten Testreagenzien in einer integrierten Testkammer
bereits enthalten. Weiterhin ist eine Vorrichtung fiir die automatische Pipettierung der
Vollblutproben in die einzelnen Kanile integriert. Fir die Detektion der entstehenden
Gerinnsel in den einzelnen Kanilen ist das Gerit mit Photozellen ausgertistet. Durch ei-
nen Heizblock ist eine konstante Reaktiontemperatur von 37 +/- 0,5°C gewihtleistet. Die
Dosierungsempfehlungen fir Heparin und Protamin berechnet das Gerit aus der in den

einzelnen Kanilen gemessenen Gerinnungszeit.

2.4.2 Gerinnungsdetektion

Zur Detektion der Gerinnselbildung in den einzelnen Kanilen der Testampulle ist jede
MefBkammer mit einer Kolbenvorrichtung versehen. Dieser Kolben wird wihrend des
Testes mittels eines Hebemechanismus durch das Gemisch aus Blut und Reagenz geho-
ben und gesenkt. Durch die Kolbenbewegung wird ein Infrarotstrahl unterbrochen, der
durch die MeB3kammer hindurch auf die Photozelle ausgerichtet ist. Bei beginnender Ge-
rinnung der Probe entsteht um die Bodenplatte des Kolbens herum eine Ablagerung aus

Fibrin, welche die Fallgeschwindigkeit des Kolbens vermindert. Die Photozelle registriert
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diese Verlangsamung der Fallgeschwindigkeit und zeigt so die Entstehung von Gerinnseln

an.

2.4.3 Heparindosisreaktion (HDR)

Um diejenige Heparinkonzentration zu bestimmen, die fir den Patienten eine sichere
Antikoagulation wihrend der extrakorporalen Zirkulation bedeutet, wird zu Beginn der
Operation der HDR-Test durchgefithrt. Dieser Test stellt eine Abwandlung des von Bull
et al. beschriebenen Vorgehens zur Erstellung der dose-response curve dar [10] und kann

eine Aussage Uber die individuelle Heparinempfindlichkeit des Patienten machen.
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a1

o

o
L

NN

o

o
!

Kanéle 1&2

Kanéale 3&4

HR-ACT (sec)
N w
o o
o o

100 “| Basis

Kanale 5&6

O I I I
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0

Heparin (Einheiten/ml)

Abbildung 1: Heparindosisreaktion (HDR-Test). Eine ACT von 480 Sekunden wird bei diesem Patien-
ten mit 5,5 |E/ml Heparin erreicht

Grundlage fiir den Test ist die kaolinaktivierte Gerinnungszeit (kACT). Zur Durchfiih-
rung des Testes wird eine sechskanalige Testampulle benutzt, die als Reagenz Kaolin in
einer calciumhaltigen HEPES-Pufferlosung enthilt. Zusitzlich enthalten die Kanile 1 und
2 die Menge an Heparin, die benétigt wird, um in der Probe eine Heparinkonzentration
von 2,5 IE/ml zu erzeugen. In Kanal 3 und 4 betrigt die Konzentration in der Probe 1,5
IE/ml, wihtend Kanal 5 und 6 kein Hepatin enthalten und somit die Basis-

Gerinnungszeit anzeigen. Nach automatischer Pipettierung von 0,35 ml Vollblut in jeden
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Kanal beginnt der Test, indem das kaolinhaltige Reagenz aus der Reagenzkammer unter
der Me3kammer freigesetzt wird und sich mit der Probe vermischt. Die Gerinnselbildung
beginnt zeitlich abhingig von der vorliegenden Heparinkonzentration im betreffenden
Kanal. Fir jeden Kanal wird die Gerinnungszeit gemessen und die Werte der jeweiligen
paarigen Kanile gemittelt. Die drei so ermittelten Gerinnungszeiten werden gegen die
jeweils dazugehérige Heparinkonzentration aufgetragen. Da zwischen der ACT und der
Heparinkonzentration ein linearer Zusammenhang besteht, 13t sich durch die drei ent-
standenen Punkte eine Gerade berechnen, deren Steigung die Heparinempfindlichkeit des
Patienten wiederspiegelt. Verlingert man diese Gerade bis zu einer ACT von 480 Sekun-
den, so kann man an diesem Punkt die zugehorige Heparinkonzentration in IE Heparin
/ml ablesen, die als Ziel- bezichungsweise Bezugs-Heparinkonzentration wihrend der
extrakorporalen Zirkulation aufrechterhalten werden sollte. Da das Hepcon HMSU Gerit
aus der Korpergrofie und dem Gewicht des Patienten automatisch das Blutvolumen er-
rechnet, kann mit dieser Bezugs-Heparinkonzentration auch der Initiale Heparinbolus
berechnet werden, der zum Erreichen der gewtlinschten Heparinkonzentration im Patien-
tenblut erforderlich ist. Um die korrekte Bezugs-Heparinkonzentration fiir den Patienten
zu bestimmen, fihrt das Gerit zuerst die Ermittlung des Empfindlichkeitsverhiltnisses,
also der Steigung der Geraden durch. Dazu bendtigt es die Gerinnungszeiten der sechska-

naligen HDR-Testampulle und die bekannten zugehérigen Heparinkonzentrationen.

Verhaltnis,y, = 0,5* (Verhaltnig +Verhaltnis )* K 2.1)
Verhaltnig = % (2.2)
Verhaltnis, = B%A‘ (2.3)

Das so errechnete Heparin-Empfindlichkeitsverhitnis (I erhdlnisy ;) wird in Sekun-

den/Einheiten Heparin/ml ausgegeben. Die Buchstaben A — K in der Formel bedeuten:

A = Durchschnittsgerinnungszeit fiir Kanile 5 & 6 in Sekunden

B = Durchschnittsgerinnungszeit fiir Kanile 3 & 4 in Sekunden
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C = Durchschnittsgerinnungszeit fiir Kanile 1 & 2 in Sekunden

H = Heparinkonz. Kanile 3&4 — Heparinkonz. Kanile 5&6 = 1,5 E/ml

1 = Heparinkonz. Kanile 1 & 2 — Heparinkonz. Kanile 3 & 4 = 1,0 E/ml
K = Heparin USP und 1,0 fiir Internationale Einheiten

Um anschlieBend die erforderliche Bezugs-Heparinkonzentration (Beg_Kong) zu bestim-
men benotigt das Hepcon HMSL Gerit noch die zugehérige Gerinnungszeit unter Ru-
hebedingungen  (Begz_Zeif), in unserem Fall 480 Sekunden. Die Bezugs-
Heparinkonzentration ist zudem abhingig von der Ausgangs-ACT (A).

Bez Zeit- A
Bez Konz=——=—"— " (2.4)
Verhaltnis,
A = Durchschnittsgerinnungszeit fiir Kanile 5 & 6 in Sekunden
Bez_Zeit = Angestrebte Bezugszeit in Sekunden (hier 480 Sekunden)

2.4.4 Heparinbolus
Wenn die Bezugs-Heparinkonzentration bekannt ist, kann das Hepcon HMSO Gerit die

erforderliche Heparinbolusmenge bestimmen, die nétig ist, um im Blut des Patienten und
dem zusitzlichen Fillungsvolumen der Herz-Lungen-Maschine eine Heparinkonzentrati-
on herzustellen, die der Bezugs-Heparinkonzentration gleich ist. Das Primingvolumen der
Herz-Lungen-Maschine ist vom Anwender am Gerit einzustellen, das Blutvolumen (ml)

des Patienten errechnet das Gerat anhand einer Formel, die von T. H. Allen beschrieben

wurde.

Blutvolume = aKGR® + bGew (2.5)
KGR = Grofle in Zentimeter

Gew = Gewicht in Kilogramm

Minnlich:a = 0,000417 ml/cm?
b =45,0ml/kg
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Weiblich: a = 0,000414 ml/cm?
b =32,8ml/kg

Dieser Algorithmus gilt nur fiir Patienten mit einer Koérpergro3e tiber 142 cm und einem
Gewicht tiber 45 kg. Da Kinder aus der vorliegenden Untersuchung ausgeschlossen wa-

ren, war diese Gleichung fiir unser Patientengut ausreichend.

Aus dem Blutvolumen des Patienten, dem Primingvolumen der Herz-Lungen-Maschine,
der Menge an Heparin, die dem Primingvolumen zugefiigt wurde und der Bezugs-

Heparinkonzentration ermittelt das Gerit die erforderliche Heparinbolusmenge (BOL,, )

anhand der folgenden Gleichung:

BOL,, =[Bez_Konz* (BV + PV)|- PH 2.6)
Bez_Konz = Bezugs-Heparinkonzentration

BV = Patientenblutvolumen in ml

PV = Primingvolumen der HLM in ml

PH = Primingheparin in der HLM in Einheiten

Beispid

(Patient Nr. 25) Fin miannlicher Patient ist 170 cm grof3 und 77 kg schwer. Das Priming-
volumen der Herz-Lungen-Maschine betrdgt 2250 ml und ist mit 2500 IE Heparin ver-

setzt. Die Gerinnungszeiten der sechskanaligen HDR-Testampulle ergeben:

Kanal 1: 316 Sek.
Kanal 2: 350 Sek.
Kanal 3: 259 Sek.
Kanal 4: 221 Sek.
Kanal 5: 137 Sek.

Kanal 6: 148 Sek.



Material und Methoden 18

Die Durchschnittsgerinnungszeiten der paarigen Kanile ergeben dann:

A= Kanall&2: =333 Sek.
B= Kanal3&4: =240 Sek.
B= Kanal5&6: =148 Sek.

Die Bestimmung des Heparinempfindlichkeitsverhiltnis geschieht gemal3 Formel (2.1),
(2.2) und (2.3):

Verhaltnig = %) =93,0 Verhaltnis = %5142 = 65,33

Verhaltnis,p, =0,5* (930 +6533)*1 = 79,165 79,0

Aus diesem Ergebnis leitet sich aus Formel (2.4) die gewtinschte Bezugs-

Heparinkonzentration ab:

Bez Konz= %Cl)d'z = 4278 [14,3 IE/ml

Das Blutvolumen dieses Patienten betrigt dann entsprechend Formel(2.5)
Blutvolumer = 0,000417 170° + 45* 77 = 5482 ml

Die Menge an Heparin, die fir den Patienten und die HLM eine Heparinkonzentration

von 4,3 IE/ml herstellt, ergibt sich somit aus Formel (2.6):

BOL,, =[4,3* (5428+2250)]- 2500 = 30.5154 [130.000 IE Heparin

Bei einer Heparinkonzentration von 4,3 IE/ml verlingert sich die ACT des Beispielpati-
enten auf 480 Sekunden. Diese Heparinkonzentration gilt wihrend der Extrakorporalen
Zirkulation als Zielwert. Um diese Heparinkonzentration zu erreichen bendtigt man einen

Heparinbolus von 30.000 IE Heparin.



Material und Methoden

2.4.5 Heparin/Protamin Titration

Aufgrund der interindividuell verschiedenen Halbwertszeit von Heparin und des schwan-
kenden Heparinmetabolismus wihrend der Phase der extrakorporalen Zirkulation, ist es
unmoglich, den Verlauf der Heparinkonzentration im Blut des Patienten vorherzusagen.
Ratsam ist eine Kontrolle der Heparinspiegel in regelmiBligen Abstinden, um den Hepa-
rinmetabolismus durch zusitzliche Gaben ausgleichen zu kénnen. Die Messung der Voll-
blut-Heparinkonzentration fithrt das Hepcon HMS[ Gerit mittels automatisierter Hepa-
tin/Protamin Titration durch. Dazu witd eine Vollblutprobe des Patienten automatisch in
eine vier- oder sechskanalige Heparin-Testampulle pipettiert. Das Pipettiervolumen fir
jeden Kanal betrigt hier 0,2 ml Vollblut. Die Kanile der Testampulle sind mit unter-
schiedlichen Mengen von Protamin beschickt. Hierbei stehen 11 unterschiedliche Test-
ampullen zur Verfiigung, die sich durch unterschiedliche Dosisbereiche und Intervalle

unterscheiden. Siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1: Heparin Assay: Verflgbare Testampullen. Angegeben jeweils absolute Protaminmenge in
Mg pro Kanal und Protaminkonzentration in der Probe in IE/ml pro Kanal

Farbe  Range Kana 1 Kanal 2 Kana 3 Kana 4 Kanad 5 Kana 6 Intervall

Red 0-2,4 jg 0 08 16 2.4
0-1,2 U/ml 0,0 04 08 12 0,4
Yelow 041pg o 14 27 ar
0-2,0 U/ml 0,0 07 1,4 2,0 0,7
Tan  4182pg a1 54 68 82
20-41U/m 20 27 34 41 0,7
Silver 5495pg 54 68 82 o5
27-48Um 27 34 41 48 0,7
Blue  68109pg 68 82 o5 109
34-54Um 34 41 48 54 07
Green 95136pg 95 109 122 16
4868U/m 48 54 6.1 6.8 07
Orange 068pg o 14 27 a1 54 68
0-3,4 U/ml 0,0 07 1,4 2,0 27 34 07
Gold  41109pg 41 54 68 82 o5 109
20-54Um 20 27 34 41 48 54 07
‘White 68136pg 68 82 95 109 122 136
34-68Um 34 41 48 54 6.1 6.8 07
Purple 122163pg 122 136 150 163
61-82Um 6,1 6.8 75 8.2 07
Black 95163ug 95 109 122 136 150 163
61-82U/m 48 54 6.1 6.8 75 8.2 07

Nach der Beschickung der Kanile vermischt sich das Testreagenz mit der Blutprobe und
die Gerinnungszeiten in den einzelnen Kanilen werden wie oben beschrieben ermittelt.
Detjenige Kanal, in dem die bekannte Protaminkonzentration am ehesten der zu bestim-
menden Heparinkonzentration entspricht, gerinnt zuerst, da in diesem Kanal weder ein
Uberschuf3 an Protamin, noch nicht antagonisiertes Heparin zu einer Verlingerung der
Gerinnungszeit fihrt. Zu beachten ist, daf3 das System die Vollblut-Heparinkonzentration
nicht stufenlos mil3t, da die Protaminkonzentrationen der einzelnen Kanile in Intervallen

von 0,4 (Rote Testampulle fir niedrige Heparinspiegel) oder 0,7 IE/ml (restliche Testam-
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pullen) gestaffelt sind. Die tatsichliche Heparinkonzentration bewegt sich also in einem
Rahmen von * 0,35 IE/ml um den ermittelten Wert. Liegt die zu ermittelnde Heparin-
konzentration aul3erhalb des Mef3spektrums der verwendeten Test-Ampulle, gibt das Ge-
rit als Ergebnis die Heparinkonzentration an, die einem der zwei dufleren Kanile ent-
spricht. Dieser Wert kann falsch hoch oder niedrig sein und muf3 durch eine weitere

Messung mit der Test-Ampulle des nichst hoheren Spektrums tberprift werden.

Um wihrend der extrakorporalen Zirkulation den Heparinspiegel konstant zu halten, be-
rechnet das Hepcon HMSL Geridt aus der Differenz der aktuellen Vollblut-

Heparinkonzentration und der Bezugs-Heparinkonzentration bei bekanntem Blutvolu-

men die erforderliche Menge an zusitzlichem Heparin (Formel (2.7))

ErforderlicheHeparimenge= GV * (Bez_ Konz- Heparinakwe”) (2.7)
Bez_ Konz = Bezugs-Heparinkonzentration
Heparin = gemessenen Heparinkonzentration

GV = Gesamtvolumen aus Patienten und HLLM-Volumen

2.5 Hamostasemanagement

Die Kontrolle der Antikoagulation wihrend der Operation richtete sich in den beiden
Studiengruppen nach unterschiedlichen Protokollen. Wahrend die Dosierung von Hepa-
rin und Protamin in der Protokollgruppe einem fixen Dosierungsregime folgte, das nur
bei Unterschreiten einer ACT von 480 Sekunden die auBlerordentliche Gabe von Heparin
vorsah, orientierte sich in der Hepcon-Gruppe die Dosierung der Medikamente an den
Vorschligen des Hepcon HMSU Gerites. Bei allen Patienten wurde zu Beginn des Ein-
griffs die Heparinempfindlichkeit mittels HDR-Test ermittelt. Weiterhin wurden in festge-
legten Zeitintervallen sowohl die ACT, wie auch die Vollblut-Heparinkonzentration be-
stimmt. Die Testergebnisse, die fiir die jeweilige Gruppe nicht relevant waren, wurden
lediglich fiir die spitere Auswertung dokumentiert, beeinfluBten jedoch nicht die Dosie-

rung von Heparin und Protamin.
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2.5.1 Hepcon-Gruppe

Die Dosierung von Heparin und Protamin richtete sich bei den 15 Patienten der Hepcon-
Gruppe streng nach den Angaben des Hepcon HMSU Gerites. Noch in der Narkoseein-
leitung wurde direkt nach Anlage des Zentralen Venenkatheters der HDR-Test aus veno-
sem Vollblut durchgefithrt. Aus diesem Wert wurde durch das Gerit die Bezugs-
Heparinkonzentration errechnet und fiir die spitere Verwendung gespeichert. Um die
nétige Bolus-Heparinmenge vor Kanniilierung der groen Gefil3e zu bestimmen, wurde
ein Heparin-Test durchgefihrt. Zu diesem Zeitpunkt detektiertes frei zirkulierendes He-
parin flof3 in die Berechnung des Heparinbolus mit ein. Fiinf Minuten nach der Bolusgabe
wurde der Erfolg kontrolliert und der gemessene Spiegel gegebenenfalls durch weiteres
Heparin korrigiert. Im Anschluf3 an die Initialisierung der extrakorporalen Zirkulation
erfolgte ein weiterer Heparin-Test. Anhand dieses MeBwertes lie3 sich der Verdiinnungs-
effekt durch das Primingvolumen der Herz-Lungen-Maschine quantifizieren und durch
eine zusitzliche Heparingabe ausgleichen. Wihrend der Bypasszeit wurde alle 30 Minuten
ein Heparin-Test durchgeftihrt und das errechnete Heparindefizit den Anweisungen des
Gerites entsprechend ausgeglichen. Jeweils 5 Minuten nach Heparingabe wurde der Er-
folg in Bezug auf die neue Heparinkonzentration kontrolliert. Die Wahl der verwendeten
Testampullen richtete sich nach der erwarteten Heparinkonzentration. Vollblut-
Heparinkonzentrationen, die durch Gerinnungsdetektion in einem Kanal am dulleren
Spektrum der Test-Ampulle gemessen wurden, wurden durch Wiederholung mit der Test-
Ampulle des nichst hoheren Spektrums kontrolliert. Es wurden nur Werte akzeptiert, die

durch Gerinnungsdetektion in einem der mittleren Kanile ermittelt wurden.

Nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation und Dekanntilierung fihrten wir einen
weiteren Heparin-Test durch, um das restliche frei zirkulierende Heparin zu bestimmen.
Auf der Grundlage dieses Ergebnisses kalkulierte das Hepcon HMSL] Gerit die angemes-
senen Protamindosis. Bis zur Verlegung auf die Intensivstation wurden die Messungen
wiederholt, um eventuell erneut ansteigende Heparinkonzentrationen durch Rebound
oder verabreichtes heparinisiertes Maschinenblut aufzusptiren und zu antagonisieren. Au-
Berordentliche Protamingaben ohne Nachweis von Heparin erfolgten in der Hepcon-

Gruppe nur auf Wunsch der Chirurgen.
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2.5.2 Protokoll-Gruppe

Das Heparin-Dosierungsregime der Protokollpatienten sah einen initialen Heparinbolus
von 300 IE Heparin pro Kilogramm Korpergewicht vor. Um dem Abbau des Heparins
wihrend der extrakorporalen Zirkulation Rechnung zu tragen, wurden 40 Minuten nach
der Bolusgabe 100 IE Heparin/kg KG zusitzlich verabreicht. Weitere Gaben von je 50
IE/kgKG folgten in 40 minttigen Abstinden bis zur Beendigung der Bypasszeit. Nach
Abstellen der Herz-Lungen-Maschine und Dekanntilierung der groBlen Gefil3e betrug die
Dosierung zur Antagonisierung 100 IE Protaminchlorid/kgKG.

2.6 Labormethoden

2.6.1 Plasma-Heparinkonzentration
Zur Bestimmung der Plasma-Heparinkonzentration verwendeten wit den COAMATICL

Heparintest der Fa. DiaPharma (West Chester, OH, USA). Dabei wird die Menge des un-
fraktionierten Heparins anhand der anti-Xa-Aktivitit des im Plasma gebildeten Anti-
thrombin—Heparin—-Komplexes bestimmt. Faktor Xa wird im Uberschul} zu einer Mi-
schung von unverdinntem Plasma und dem chromogenen Substrat S-2732 gegeben. Bei
der Bildung des Komplexes aus Heparin und Antithrombin III finden gleichzeitig zwei
kompetitive Reaktionen statt. Zum einem wird Faktor Xa durch den Komplex aus Anti-
thrombin und Heparin inhibiert, zum anderen spaltet Faktor Xa von dem chromogenen
Substrat S-2732 p-Nitroanilin ab. Die bei 405 nm gemessenen p-Nitroanilin Freisetzung
ist umgekehrt proportional zur Heparinaktivitit in der Plasmaprobe. Um den Einflul} von
Heparinantagonisten wie z.B. Plittchenfaktor 4 (PF4) zu minimieren, enthilt das Reakti-

onsgemisch Dextransulfat. (siche Anwenderinformation der Firma.

2.6.2 Routine Gerinnungstests
Die Messung von Thrombozyten, PTT, Quick, TZ, Fibrinogen, AT III, RZ und D-

Dimeren wurde in der Abteilung fir Klinische Chemie des Universititsklinikum Eppen-
dorf durchgefiihrt. Alle Test wurden in Citratblut (1:10) nach etablierten Labormethoden
durchgefiihrt (Benutze Reagenzien siche Anhang 8.1).
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2.7 Statistische Methoden

Zur Darstellung der demographischen Daten, der verabreichten Mengen an Heparin und
Protamin, der gemessenen Heparinkonzentrationen, des postoperativen Blutverlustes, der
Menge der transfundierten Blutprodukte und der Gerinnungsanalysen wurden die Mittel-
werte nach Studiengruppe getrennt * der Standardabweichung der Mittelwerte angegeben.
Der T-Test fir unabhingige Stichproben wurde verwendet um die Differenzen zwischen
den Mittelwerten auf statistische Signifikanz zu prifen. Bei einem p von <= 0,05 wurden

die Ergebnisse fiir statistisch signifikant erachtet.

Zur Ermittlung des Zusammenhanges zwischen der Plasma-Heparinkonzentration und
der ACT und zwischen Plasma-Heparinkonzentration und Héimatokrit-korrigierter Voll-
blut-Heparinkonzentration verwendeten wir den Korrelationskoeffizient nach Pearson.
Die Bestimmtheit des Zusammenhangs zwischen den Mel3ergebnissen und die graphische
Darstellung mittels der Regressionsgeraden basiert auf einer Regressionsanalyse, wobei ein

linearer Zusammenhang zugrunde gelegt wurde.

Da die alleinige Korrelation der Plasma-Heparinkonzentration mit der Hamatokrit-
korrigierten Vollblut-Heparinkonzentration keine ausreichende Aussage dariiber treffen
kann, ob die beiden MeBmethoden gegeneinander austauschbar sind, bedienten wir uns
zusitzlich einer residuenartigen Darstellung nach Bland u. Altman [5]. Bei dieser Methode
wird  fir jedes Wertepaar die Differenz aus  Hkt-korrigierter ~ Vollblut-
Heparinkonzentration und Plasma-Heparinkonzentration gebildet und gegen den Mittel-
wert der beiden MeBmethoden aufgetragen. Eine Differenz von 0,7 IE/ml wurde dabei

als tolerabel erachtet, da sie zu keinen grofleren klinischen Konsequenzen fiihren wiirde

[29].
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3.1 Demographische Daten

In die Studie eingeschlossen wurden 35 Patienten von denen 33 zur Auswertung kamen.
Davon entfielen 18 Patienten auf die Protokoll-Gruppe und 15 Patienten auf die Hepcon-
Gruppe. Zwei Patienten muflten aus der Studie ausgeschlossen werden. Bei einem der
ausgeschlossenen Patienten aus der Hepcon-Gruppe wurde die Implantation einer intraa-
ortalen Ballonpumpe nétig, bei einer Patientin aus der Protokoll-Gruppe wurde der Ein-
griff um die Implantation einer Aortenklappe erweitert. Die Unterschiede beztglich der
demographischen Daten der Patienten der jeweiligen Gruppen sind in Tabelle 2 darge-
stellt. Signifikante Unterschiede beziiglich Alter, GroBe, Gewicht, Abklemmzeit (Ischa-
miezeit des Herzens), ECC-Zeit, tiefste Korpertemperatur und Basis-ACT fanden sich

nicht.

Tabelle 2: Demographische Daten

Protokoll (n=18)  Hepcon (n=15) Signifikanz

Alter (Jahre) 65,4+ 9,6 64,3+ 6,9 n.s.
Mannlich / weiblich 12/6 11/4 n.s.
Grofe (cm) 171,2+6,2 168,6 + 5,2 n.s.
Gewicht (kg) 80,2 + 13,6 78,1+ 10,9 n.s.
Abklemmzeit (min) 50,2+ 11,5 489+ 14,3 n.s.
ECC-Zeit (min) 89,4+ 16,2 86,2 + 20,3 n.s.
Tiefste Temperatur (°C) 31,0+ 1,68 30,8+15 n.s.
BasisACT (s) 137,8+ 23,3 144,1 + 13,3 n.s.

Angegeben jeweils Mittelwert £ Standardabwei chung

3.2 Operationen

Um ein vergleichbares Patientenkollektiv zu erhalten und Einflusse durch unterschiedliche
Operationen und die unterschiedliche Gro3e des chirurgischen Wundbettes zu minimie-
ren, waren in die Studie nur Patienten eingeschlossen, bei denen eine ACVB-OP unter

zusitzlicher Verwendung der Arteria mammaria interna (IMA) durchgefiihrt wurde. In
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der Hepcon-Gruppe iiberwog dabei die Zahl der Operationen mit zweifach Venenbypass
+IMA gegeniiber der Protokoll-Gruppe, wihrend in der Protokoll-Gruppe mehr Patien-
ten mit einem einfachen Venenbypass + IMA versorgt wurden. Die Anzahl der Venenby-

pésse in den beiden Gruppen ist Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Anzahl der verschiedenen Operationen in den jeweiligen Gruppen

Protokoll (n=18) Hepcon (n=15)

1ACVB + IMA 9 1
2ACVB + IMA 6 11
3ACVB +IMA 3 3

3.3 Verabreichte Mengen an Heparin und Protamin

Vergleicht man die Mengen an Heparin und Protamin, die in den beiden Gruppen verab-
reicht wurden (siche Tabelle 4), so zeigt sich, dal3 in der Hepcon-Gruppe der initiale Hepa-
rinbolus nicht statistisch signifikant héher kalkuliert wurde als in der Protokoll-Gruppe
(27866 1E vs. 25055 IE). Die Menge an Heparin, die in den jeweiligen Studiengruppen im
Verlauf der Operation nachgegeben wurde, um dem Heparinmetabolismus Rechnung zu
tragen variierte jedoch erheblich. So betrug die Menge an Heparin, die in der Protokoll-
Gruppe benétigt wurde, um die ACT tber 480 Sekunden zu halten durchschnittlich
10634 IE Heparin, wihrend in der Hepcon-Gruppe im Mittel 26678 IE zusitzliches He-
parin verabreicht wurden, um die fir den Patienten individuell bestimmte Ziel-
Heparinkonzentration im Vollblut aufrechtzuerhalten. Der Mittelwert der Gesamtmenge
an Heparin, die in den einzelnen Gruppen verabreicht wurde lag somit in der Hepcon-
Gruppe mit 51733 IE wesentlich hoher als in der Protokoll-Gruppe mit 38500 IE. So ist
es nicht verwunderlich, dal3 die mittlere Vollblut-Heparinkonzentration wihrend der
ECC-Zeit in der Hepcon-Gruppe mit 3,71 IE/ml weit hoher als in der Protokoll-Gruppe
mit 2,84 IE/ml ausfiel (p < 0,001). Und auch fur die ACT wihrend der Bypass-Zeit wur-
den in der Hepcon-Gruppe weitaus héhere Mittelwerte gemessen als in der Protokoll-

Gruppe (660 Sekunden vs. 564 Sekunden, p = 0,025).

Die Menge an Protamin, die nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation gegeben
wurde um das verbleibende Heparin zu antagonisieren belief sich in der Hepcon-Gruppe

auf durchschnittlich 29493 IE. In der Protokoll-Gruppe lag die kalkulierte Menge mit im
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Mittel 25444 1E statistisch nicht signifikant nur wenig niedriger. GroBer fiel der Unter-
schied auf, wenn man die Gesamtmenge an Protamin verglich, die bis zur Verlegung auf
die Intensivstation verabreicht wurde. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied von 35393 IE Protamin in der Hepcon-Gruppe bei 28279 IE in der Protokoll-
Gruppe.

Setzt man allerdings die Gesamtmenge an Protamin in Bezichung zu der Gesamtmenge
an Heparin, die wihrend der Operation verabreicht wurde und ermittelt so die Hepa-
tin/Protamin Ratio, so zeigt sich, daB in der Hepcon-Gruppe im Verhaltnis zum Gesamt-
Heparin weniger Protamin bendétigt wurde als in der Protokoll-Gruppe (Ratio von 0,68 in

der Hepcon-Gruppe vs. 0,56 in der Protokoll-Gruppe).

Tabelle 4: Verabreichte Mengen von Heparin und Protamin und mittlere ACT sowie Vollblut-Heparinspiegel
nach Gruppen getrennt

Protokoll Hepcon Signifikanz
(n=18) (n=15) ()

Heparinbolus (1E) 25055 +4620 27866 +5303 0,114 (n.s)
Gesamtmenge Heparin (1E) 38500 £12229 51733 +11498 0,003
Protamin Erstgabe (IE) 25444 +5403 29493111182 0,184 (n.s)
Gesamtmenge Protamin (1E) 28279 +6019 37433+£11143 0,005
ACT vor Antagonisierung (s) 525,6 +99,9 647,8+145,8 0,008
Mittlere ACT wéhrend ECC 5596 +915 657,4+135,8 0,02
Mittlere Hep.-konz, wahrend ECC (Hepcon) 2,84 +0,49 3,71 0,62 0,000
Heparinspiegel vor Antag. (IE/ml) 2,36 +1,00 3,81+0,81 0,000
Protamin/Heparin Ratio 0,68 0,56 +0,15 0,011

Alle Ergebnisse als Mittelwert + Standar dabweichung,

3.4 Intraoperativer Verlauf von ACT und Heparinkonzentrationen

Die Basis-ACT, die vor Op-Beginn in der Narkoseeinleitungsphase ermittelt wurde zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen (siche Tabelle 4). Nach
Gabe des ersten Heparinbolus stieg die ACT in der Protokoll-Gruppe auf durchschnitt-
lich 468 Sek., in der Hepcon-Gruppe auf durchschnittliche 535 Sek. an. Dieser Unter-
schied war nicht signifikant. Die mit dem Hepcon HMSU Gerit ermittelte Vollblut-

Heparinkonzentration nach erster Hepatingabe betrug im Mittel 3,6 IE/ml in der Proto-
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koll-Gruppe und 4,2 IE/ml in der Hepcon-Gruppe. Nach Anlaufen der Herz-Lungen-
Maschine stieg die ACT in der Hepcon-Gruppe weiter auf 648 Sek. und in der Protokoll-
Gruppe auf 628 Sek.. Der mittels Hepcon HMS[L Gerit ermittelte Vollblut-
Heparinspiegel verhielt sich im gleichen Zeitraum ginzlich anders. Er fiel nach Initialisie-
rung der extrakorporalen Zirkulation und Gabe von kardioplegischer Lésung in der Hep-
con-Gruppe um durchschnittlich 39,8% auf 2,50 IE/ml und in der Protokoll-Gruppe um
31,1% auf 2,56 IE/ml ab. Um in der Hepcon-Gruppe die durchschnittliche Bezugs-
Hepatinkonzentration von 4,2 IE/ml zu erreichen, wurden an dieser Stelle im Mittel
12000 IE Heparin nachgegeben gegentiber 4600 IE in der Protokoll-Gruppe, da hier die
ACT als Kontrollgréfie ja im Toleranzbereich lag. Den intraoperativen Vetlauf der Voll-
blut-Heparinkonzentrationen nach Gruppen getrennt zeigt Abbildung 3, den Verlauf der

ACT zeigt Abbildung 2.

—&— Hepcon
—O— Protokoll

ACT (s)
S
8

Abbildung 2: ACT nach Gruppen getrennt. Aufgetragen sind die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen (* p < 0,05)
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Abbildung 3: Vollblut-Heparinkonzentrationen nach Gruppen getrennt (ermittelt mit dem Hepcon HMS[ Ger &t).
Aufgetragen sind die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen (* p < 0,05; ** p < 0,005; *** p < 0,001).

Den unterschiedlichen Verlauf der Plasma-Heparinkonzentration in den beiden Studien-
gruppen zeigt Abbildung 4. Im Gegensatz zu den vorher genannten Messungen, wurde
die Messung der Plasma-Heparinkonzentration lediglich an sechs definierten MeBpunkten
vorgenommen. Fir das jeweilige Antikoagulationsregime waren diese Ergebnisse nicht
mafgeblich, wurden aber als Vergleichsparameter mit der durch das Hepcon HMSL Ge-
rit ermittelten Vollblut-Heparinkonzentration herangezogen. Nicht verwunderlich er-
scheint es, daf3 die Messungen wihrend der extrakorporalen Zirkulation (nach Heparin,
nach kardioplegischer Losung, vor Abstellen), den héheren Heparingaben entsprechend,

in der Hepcon-Gruppe deutlich iiber denen der Protokoll-Gruppe lagen.
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Abbildung 4: Plasma-Heparinkonzentration nach Gruppen getrennt aufgetragen. Die Datenpunkte
entsprechen dem Mittelwert der jeweiligen Gruppe, die Fehlerbalken der Standardabwei-
chung

Vor Antagonisierung des verbliebenen Heparins durch Protamin wurden in der Hepcon-
Gruppe statistisch signifikant hohere ACT Werte gemessen (Im Mittel Hepcon 647 Sek.
vs. Protokoll 525 Sek.). Auch die Vollblut-Heparinkonzentration war mit 3,8 IE/ml vs.
2,4 IE/ml statistisch signifikant hoher in der Hepcon-Gruppe (siche Tabelle 4).

Nach Antagonisierung durch Protamin fand sich in der Hepcon-Gruppe eine geringfiigio
hohere Vollblut-Heparinkonzentration (0,19 IE/ml) als in der Protokoll-Gruppe, wo
praktisch kein (0,038 IE/ml) Heparin mittels Hepcon HMSU Gerit nachgewiesen wet-
den konnte. Direkt vor Verlegung auf die Intensivstation konnte weder in der Hepcon-
noch in der Protokoll-Gruppe mittels des Hepcon HMSL Gerites verbliebenes Hepatin
gemessen werden. Demgegeniiber blieb die im Plasma mittels anti Xa Aktivitit gemessene
Heparinkonzentration an beiden MeB3punkten nach Antagonisierung erhéht. Direkt nach
Protamin Hepcon 0,78 und Protokoll 0,81 IE/ml bezichungsweise vor Vetlegung 2,56
IE/ml und 3,71 IE/ml. Statistisch signifikant war der Unterschied zu keiner Zeit (p 0,938
bzw. 0,507). Die ACT nach Antagonisierung war in der Hepcon-Gruppe mit 153 Sekun-
den hoher als in der Protokoll-Gruppe mit 132 Sekunden (p=0,07). Vor Vetlegung auf die
Intensivstation lag sie fiir die Hepcon-Gruppe bei 131 Sekunden und fiir die Protokoll-
Gruppe bei 122 Sekunden (p<0,05).
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3.5 Postoperativer Blutverlust

Wiahrend des postoperativen Verlaufes kam es bei keinem Patienten zu einer Re-
Intervention aufgrund einer chirurgischen Blutungsquelle. Auch andere schwerwiegende
postoperative Probleme wie Sepsis, Multiorganversagen, akute Herzinsuffizienz oder
Herzrhytmusstérungen wurden nicht beobachtet. Die Himoglobinkonzentration, die bei
Verlegung aus dem OP ermittelt wurde, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Patientengruppen. So lag der Hb zu diesem Zeitpunkt in der Hepcon-Gruppe
bei durchschnittlich 9,7 g/dl und in der Protokoll-Gruppe bei 9,73 g/dl (p = 0,921). Die
postoperative Blutungsmenge, die 24 Stunden nach Verlegung auf die Intensivstation aus
den Thoraxdrainagen ermittelt wurde, fiel in der Hepcon-Gruppe mit 509 ml signifikant
geringer aus als in der Protokoll-Gruppe mit 740 ml (p=0,04). Betrachtet man die einzel-
nen Zeitintervalle nach Verlegung aus dem Operationssaal (Abbildung 5), so fillt auf, daf3 die
Differenz nicht nur in den ersten Stunden nach Vetlegung zustande kommt, sondern daf3
die Blutungsmenge in allen gewahlten Zeitintervallen in der Protokoll-Gruppe tber der in
der Hepcon-Gruppe liegt. Der Unterschied in den einzelnen Intervallen ist dabei bis auf

das Intervall 6-9h statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 5: Postoperativer Blutverlust in den einzelnen Zeitintervallen nach Verlegung aus dem OP und gemit-
telt Uber 24 Stunden. Die Sdulen entsprechen dem Mittelwert der einzelnen Gruppen in den betreffen-
den Intervallen. Die Fehlerbalken geben die Standardabweichung wieder (* p < 0,05 fur die Diffe-
renz zwischen den beiden Gruppen).
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3.6 Bendtigte Blutprodukte

Wie in Tabelle 5 dargestellt mullten wihrend der Operation in der Protokoll-Gruppe im
Mittel 481 ml Erythrozytenkonzentrat gegeben werden (4x1, 2x2, 2x3 und 1x8 Erythrozy-
tenkonzentrate zu je durchschnittlich 350 ml). In der Hepcon-Gruppe belief sich die
durchschnittliche Menge an intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten ledig-
lich auf 105 ml (1x1 und 2x2 Erythrozytenkonzentrate) (p=0,11). Frischplasma wurde
wihrend der Operation nicht gegeben. In dem gewihlten Beobachtungszeitraum von 24
Stunden postoperativ benotigte lediglich ein Patient in der Hepcon-Gruppe ein Erythro-
zytenkonzentrat und ein Patient in der Protokoll-Gruppe drei Erythrozytenkonzentrate.
Dieser Patient aus der Protokoll-Gruppe benétigte zusitzlich 4 Frischplasma-Einheiten.
Bei einem Patienten aus der Hepcon-Gruppe kam es zwei Stunden nach Verlegung zu
einer erh6hten Blutungsneigung mit Blutungsmengen von > 200 ml pro Stunde bei einer
leicht verlingerten ACT von 140 Sekunden. Nach Gabe von 2000 IE Protamin war die
stindliche Blutungsmenge riickldufig, eine weitere Intervention ertibrigte sich. Keiner der
33 Studienpatienten bendtigte intra- oder postoperativ eine Transfusion von Thrombozy-
tenkonzentraten, auch stellte sich bei keinem Patienten die Indikation zur Gabe von wei-

teren gerinnungsaktiven Substanzen, wie AT 3 oder Fibrinogen.

Tabelle 5 : Durchschnittliche Menge an perioperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten (EKZ) in
transfundierten Einheiten und in Mililitern

Protokoll (n=18) Hepcon (n=15) Signifikanz (p)

EKZ im OP (Einheiten) 1,22+ 1,98 0,33+0,72 0,111 (n.s)
EKZ im OP (ml) 427 + 695,4 116,7 £ 253,3 0,111 (n.s)
EKZ auf Intensiv (Einheiten) 0,16 + 0,70 0,06 + 0,26 0,608 (n.s))
EKZ auf Intensiv (ml) 58,3 + 247,5 23,3+904 0,608 (n.s)
Autologes Maschinenblut (ml) 498 + 163,2 486 + 389,2 0,903 (n.s.)

3.7 Autologe Maschinenbluttransfusionen
Nach Entwohnung des Patienten von der Herz-Lungen-Maschine und Dekannilierung
der groBen Gefille wurde das restliche Blut, das sich noch im Cardiotomiereservoir der

Herz-Lungen-Maschine befand in Transfusionsbeutel abgezogen. Das so gewonnene Ma-
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schinenblut wurde dem Patienten retransfundiert, sofern die Kreislaufverhiltnisse dies
zulieBen. Beziiglich der Menge des transfundierten Maschinenblutes ergab sich kein signi-

fikanter Unterschied in den beiden Patientengruppen (siche Tabelle 5

3.8 Vergleich von Plasma- und Vollblut-Heparinkonzentration

Zum Vergleich der Vollblut-Heparinkonzentration (Hepcon) mit der im Labor bestimm-
ten Plasma-Heparinkonzentration standen 146 Wertepaare zur Verfigung. Hierbei wur-
den die Ergebnisse der sechs Mel3punkte von beiden Studiengruppen zusammengefal3t,
da die Analyse der einzelnen MeBpunkte aufgrund der zu geringen Fallzahl keine statisti-

sche Aussage zugelassen hitte. Fir einen besseren Vergleich wurden die Vollblut-

Heparinkonzentrationen des Hepcon HMSU Gerites unter Verwendung des Himatokrits
in plasmadquivalente Heparinkonzentrationen konvertiert. Die Umrechnung erfolgte da-
bei nach folgender Standardformel: (1 ollblut-Heparinkonzentration * 100) / (100 - Hdmato-
krif) Die Auswertung ergab eine starke Korrelation der Melergebnisse mit einem r =
0,853 auf einem statistisch hoch signifikanten Niveau von p < 0,01. Die Regressionsanaly-
se der vorliegenden Daten ergab einen guten linearen Zusammenhang bei einer Be-
stimmtheit von 1> = 0,728. Das gleichsinnige Verhalten von Hkt-korrigierter Vollblut- und
Plasma-Heparinkonzentration an den sechs MeBpunkten demonstriert Abbildung 6, das

zugehorige Streudiagramm ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 6: Verlauf von Hkt-korrigierter Vollblut-Heparinkonzentration (Hepcon) und Plasma-
Heparinkonzentration (Labor) (Die Datenpunkte entsprechen den Mittelwerten, die
Fehlerbalken der Standardabweichung, * p < 0,05, n = 33)
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Abbildung 7: Korrelation zwischen Plasma-Heparinkonzentration (Labor) und Hamatokrit-korrigierter Vollblut-
Heparinkonzentration (Hepcon)



Befunde

8
o
S 64 °
~
N
c
PG * °
£ S b . e
= £ ] o, o .
cs |
o =2 p] o &% ° °
T O oo ‘0',1 .
Qi e ° °
C o LYY ° ® 04,0
£ IO [ [ "‘ [ ] ) b
% \ .......... Rgerrrrmmmmnmnmnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnny ‘ ................. T LTI PP TPPP RPN
o ® :‘ ° d
= 2 LY ° 4 o °
o °
_4 T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Mittelw. Plasma-Heparinkonz. / VB-Heparinkonz.

Abbildung 8: Residuenartige Darstellung nach Bland und Altman [5]: Uber den Mittelwerten aus
Plasma-Heparinkonzentration und Héamatokrit-korrigierter Vollblut-
Heparinkonzentration ist die jeweilige Differenz der beiden Mef3verfahren aufgetra-
gen. Das gestrichelte Rechteck gibt den Bereich der akzeptierbaren Differenz (+ 0,7
IE/ml) wieder. Nur 36 von 146 Datenpunkten liegen innerhalb dieses Bereiches.

Die residuenartige Darstellung der Differenz aus Plasma-Heparinkonzentration und Hkt-
korrigierter Vollblut-Heparinkonzentration gibt Abbildung 8 wieder. Die mittlere Diffe-
renz zwischen beiden Methoden lag bei 0,35 IE/ml. Der Bereich der zu erwartenden In-
konsistenz, also der Bereich, in dem mit 95 prozentiger Wahrscheinlichkeit die Abwei-
chungen der individuellen MeBergebnisse liegen, lag bei + 2,73 IE/ml. Hier zeigt sich, daf3
ein GroBteil der Datenpunkte, nimlich 110 von 146 Punkten, aulerhalb der akzeptierba-
ren Differenz von * 0,7 IE/ml liegt (Bereich zwischen den gestrichelten Linien). Eine
Austauschbarkeit zwischen der Messung der Plasma-Heparinkonzentration und der Hkt-

korrigierten Vollblut-Heparinkonzentration scheint also nicht gegeben zu sein.

Der Zusammenhang zwischen Plasma-Heparinkonzentration und ACT wird in Abbildung 9
dargestellt. Die Korrelation der MeB3ergebnisse fiel mit einem r = 0,761 etwas schwicher
aus, als die von Plasma-Heparinkonzentration und Vollblut-Heparinkonzentration. Auch

dieses Ergebnis war mit einem p < 0,01 satistisch hochsignifikant. Der lineare Zusam-

35



Befunde

menhang, ermittelt in der Regressionsanalyse der auswertbaren 144 Wertepaare, war bei

einem Bestimmtheitsmal} von r* = 0,560 nur schwach ausgepragt.

1200

1000 -

800 -

600 -

ACT (s)

400

200 | °
'\‘“: . e . . y= 88,2625x + 163,46
R®=0,5601
0 : : : : : : : :
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Plasma-Heparinkonzentration (IE/ml)

Abbildung 9: Zusammenhang von ACT und Plasma-Heparinkonzentration

3.9 Gerinnungsanalysen

3.9.1 Thrombozyten
Die prioperativ gemessenen absoluten Thrombozytenzahlen unterschieden sich nur un-

wesentlich in den beiden Patientengruppen (Hepcon 246,1/nl, Protokoll 249,1/nl). Auch
intraoperativ gab es keine signifikanten Unterschiede im Verlauf der Thrombozytenzahl
(siche Abbildung 10). In beiden Gruppen fiel die Thrombozytenzahl zum Mef3punkt nach
Beginn der ECC auf annihernd gleiche Werte von Hepcon 114,1/nl und Protokoll
115,6/1nl ab. Daraus ergibt sich in der Hepcon-Gruppe ein Abfall um 42,7% und 37,4% in
der Protokoll-Gruppe, was ungefihr der Verdinnung durch das Primingvolumen der
HIM und der infundierten kardioplegischen Losung entspricht, aber sicherlich durch eine
Unzahl weiterer Faktoren beeinflu3t wird. Vor dem Abstellen der Maschine und direkt
nach Gabe von Protamin konnten wir keine grofleren Schwankungen in der Thrombozy-

tenzahl beider Gruppen feststellen. Bei Verlegung auf die Intensivstation zeichnete sich
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ein leichter Abfall in der Protokoll-Gruppe gegentiber der Hepcon-Gruppe ab (Hepcon
136/nl, Protokoll 113,2/nl). Dieser Unterschied verfehlte mit einem p = 0,14 aber ein
statistisch signifikantes Niveau. Am Morgen des ersten postoperativen Tages hatten sich
die Mittelwerte beider Gruppen bei 183,2 Thrombozyten/nl in der Hepcon-Gruppe und
178,1 in der Protokoll-Gruppe wieder angenihert.

350,0
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—O— Protokoll
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150,0 4

Thrombozyten / nl

100,0 4

50,0 -

0,0

Abbildung 10: Thrombozyten nach Gruppen getrennt. Hepcon: Mittelwert + sd, Protokoll: Mittelwert
-«

3.9.2 Partielle Thromboplastinzeit (PTT)
Den perioperativen Verlauf der partiellen Thromboplastinzeit gibt Abbildung 11 wieder.

Der Ausgangswert der PTT, gemessen am Tag vor der Operation lag mit durchschnittlich
32,6 Sekunden in der Hepcon-Gruppe und 34,3 Sekunden in der Protokoll-Gruppe in
beiden Kollektiven im Normbereich und lie3 somit kein Zeichen einer vorausgegangenen
therapeutischen Heparinisierung erkennen. Wahrend der Einleitungsphase ergab die Mes-
sung der PTT in der Hepcon-Gruppe eine Verlingerung gegeniiber der Protokoll-Gruppe
(Mittelwert 63,4 s vs. 47,4 s). Dieser Unterschied lag mit einem p = 0,339 allerdings fernab
einer statistischen Signifikanz. Nach Gabe des initialen Heparinbolus stieg die PTT in
beiden Kollektiven auf Werte aullerhalb des Mef3bereichs der PTT und wurde somit bei
allen MeB3punkten wihrend der ECC-Zeit als >180 Sekunden angegeben. Ein statistischer
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Vergleich war somit bei fehlender Standardabweichung nicht méglich. Nach Antagonisie-
rung des zirkulierenden Heparins nach der Dekaniilierung der groen Gefil3e blieb die
PTT in beiden Gruppen stark verlingert. Zwischen den Gruppen ergab sich ein Unter-
schied von 117,3 Sekunden bei den Hepcon-Patienten zu durchschnittlich 102,5 Sekun-
den bei den Protokollpatienten. Dieser Unterschied bestand auch bei Verlegung auf die
Intensivstation fort (Hepcon: 95,1 s, Protokoll: 79,1 s). Eine statistische Signifikanz lie3
sich bei den beobachteten Differenzen allerdings zu keinem Zeitpunkt festmachen (p:
0,119 — 0,486). Erst am ersten postoperativen Tag hatte sich die PTT in beiden Gruppen

normalisiert und die Mittelwerte hatten sich wieder angenihert.
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Abbildung 11: Partielle Thromboplastinzeit (PTT) nach Gruppen getrennt. Hepcon: Mittelwert + sd,
Protokoll: Mittelwert — sd (Fur die Punkte ,, nach Heparin“, , nach Kardiopl.“, , vor Ab-
stellen 1803t sich keine Standardabweichung berechnen, da alle Ergebnisse den Mefbe-
reich der PTT Uberschreiten und als > 180 Sekunden angegeben werden)

3.9.3 Thrombinzeit (TZ)
An keinem der neun MeB3punkte zwischen dem prioperativen Wert der Thrombinzeit

und der Messung am ersten postoperativen Tag konnten wir signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen beobachten (siche Abbildung 12). Am Tag vor der
Operation lag die TZ mit Hepcon 17,07 Sekunden und Protokoll 17,07 Sekunden im
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Normbereich unseres Labors. Aber schon bei der Messung wihrend der Narkoseeinlei-
tung lieBen sich in beiden Gruppen leicht erhohte Werte ermitteln (Hepcon 53 Sekunden,
Protokoll 45 Sekunden). Nach initialer Antikoagulation stieg die TZ bei den Hepcon-
Patienten auf durchschnittlich 172,46 Sekunden an, wihrend sie in der Protokoll-Gruppe
den Mef3bereich jenseits von 180 Sekunden verlie3. Bis zum MeBpunkt ,,vor Abstellen®
hielt sie sich in beiden Gruppen auf diesem Niveau um dann nach Antagonisierung in der
Hepcon-Gruppe auf einen Mittelwert von 64,69 Sekunden und in der Protokoll-Gruppe
auf durchschnittlich 53,73 Sekunden abzufallen. Bis zum Ende des Beobachtungszeitrau-
mes blieben die Werte der Thrombinzeit fast identisch in beiden Gruppen erhéht, um

sich erst am ersten postoperativen Morgen wieder dem Normbereich anzunihern.

250,00

200,00 -

150,00 -

—&— Hepcon
—O— Protokoll

100,00 -

50,00 -

Thrombinzeit (s)

Abbildung 12: Verlauf der Thrombinzeit (TZ) nach Gruppen getrennt. Hepcon: Mittelwert + sd, Pro-
tokoll: Mittelwert — sd (Fir den Punkt ,, vor Abstellen® &l sich keine Standardabwei-
chung berechnen, da alle Ergebnisse den Mef3bereich der TZ Uiberschreiten und als >
180 Sekunden angegeben werden)

3.9.4 Thromboplastinzeit nach Quick
Abbildung 13 gibt die Mittelwerte des Quick-Testes wieder, die perioperativ in den beiden

Patientengruppen ermittelt wurden. Sowohl am Tag vor der Operation, wie auch wihrend

der Einleitungsphase befand sich der Quick ohne signifikanten Unterschied in beiden
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Gruppen im Normbereich bei Werten zwischen 97,0 % und 111,0 %. Nach Verabrei-
chung des initialen Heparinbolus fiel der Quick-Wert in der Hepcon-Gruppe auf durch-
schnittlich 30,1 % und in der Protokoll-Gruppe auf 35,3 % ab (p = 0,088). Auf fast un-
verindertem Niveau hielt er sich auch nach Anfahren der Herz-Lungen-Maschine und
Gabe von kardioplegischer Losung und der durch das Primingvolumen bedingten Himo-
dilution. Bis zum Ende der ECC, vor geplantem Abstellen der HLM war der Quick in der
Hepcon-Gruppe auf durchschnittlich 16,1 % weiter abgefallen, womit er statistisch signi-
fikant niedriger lag, als in der Protokoll-Gruppe. Hier war der Quick mit 29,3 % nur mi-
nimal weiter gefallen (p < 0,001). Nach Antagonisierung des Heparins stieg der Quick in
beiden Gruppen auf Werte von Hepcon 44,4 % und Protokoll 49,6 % um sich bis zur
ersten Stunde nach Ankunft auf der Intensivstation rasch weiter zu erholen. Der Trend zu
niedrigeren Werten in der Hepcon-Gruppe wurde dabei beibehalten. So betrug die Diffe-
renz zwischen den Gruppen bei Verlegung immerhin 10,3 % (Hepcon 55,0 %, Protokoll
65,3 %, p = 0,037). Die Messung am ersten postoperativen Tag ergab bei allen Patienten
weitgehend normalisierte Werte fir den Quick-Test, mit 85,1 % bei den Hepcon-

Patienten und 91,5 % bei den Protokollpatienten.

140,0

120,0 4

100,0 4 *

80,0 —&—Hepcon
*k —O— Protokoll

60,0

Quick (%)

40,0 -

20,0

0,0

Abbildung 13: Thromboplastinzeit nach Quick nach Gruppen getrennt. Hepcon: Mittelwert - sd, Pro-
tokoll: Mittelwert + sd (* p < 0,05; ** p < 0,005 fur die Differenz zwischen den beiden
Gruppen)
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3.9.5 Antithrombin 3 (AT 3)
Zum Vergleich des Einflusses des Antikoagulationsregime auf das Antithrombin 3 be-

stimmten wir die Aktivitit jeweils vor dem Eingriff und eine Stunde nach Verlegung auf
die Intensivstation (siche Abbildung 14). Die Aktivitit lag prioperativ in der Protokoll-
Gruppe mit 91,9 % etwas tber der, der Hepcon-Gruppe mit 86,1 %. Eine statistische
Signifikanz liel3 sich fir diesen Unterschied nicht ermitteln. Die postoperative Messung
zeigte ein dhnliches Verhiltnis (Hepcon 52,8 % vs. Protokoll 57,9 %). Auch dieses Ergeb-

nis erreichte nicht ein statistisch signifikantes Niveau.
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Abbildung 14: Antithrombin 3 (AT 3) nach Gruppen getrennt. Die SAulen entsprechen dem Mittelwert,
die Fehlerbalken der Standardabweichung

3.9.6 Fibrinspaltprodukte (D-Dimere)
Auch das unterschiedliche Verhalten der D-Dimere unter verschiedenartiger Heparin-

und Protamindosierung sollte anhand eines prioperativen und postoperativen Wertes
dargestellt werden (Abbildung 15). Schon am Tag vor dem Eingriff waren die D-Dimere,
verglichen mit dem Normbereich unseres Labors (< 0,5 mg/dl), leicht erhoht. So wurden
in der Hepcon-Gruppe im Mittel 0,58 mg/dl gemessen. In der Protokoll-Gruppe lag das
praoperative Ergebnis sogar noch etwas hoher, nimlich bei durchschnittlich 0,64 mg/dl.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war bei einem p von 0,631 statistisch nicht
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signifikant. Eine Stunde nach Verlegung auf die Intensivstation lagen die D-Dimere als
Zeichen einer gesteigerten Fibrinolyse in der Hepcon-Gruppe mit 1,09 mg/dl zwar tiber
dem mittleren Ergebnis der Protokoll-Gruppe mit 0,70 mg/dl, ein statistisch signifikantes

Niveau wurde allerdings auch zu diesem Zeitpunkt nicht erreicht (p = 0,219).
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Abbildung 15: Fibrinspaltprodukte (D-Dimere) nach Gruppen getrennt. Die Sdulen entsprechen dem
Mittelwert, die Fehlerbalken der Standardabweichung

3.9.7 Reptilasezeit

Um nach erfolgter Operation bei einer eventuellen Blutungsneigung zwischen einem pro-
trahierten Heparineffekt und einer Hemmung der Fibrinpolymerisation durch Fibrin-
spaltprodukte oder gesteigerte Fibrinolyse unterscheiden zu kénnen, bestimmten wir vor
und nach der Operation die Reptilasezeit (Batroxobinzeit). Sowohl pri-, wie auch post-
operativ lag die Gerinnungszeit des Testes bei beiden Studiengruppen im Normbereich.
Ein statistisch signifikanter Unterschied war zu keinem Zeitpunkt aufzudecken (siche

Abbildung 10).
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Abbildung 16: Reptilasezeit (Batroxobinzeit) nach Gruppen getrennt. Die Sdulen entsprechen dem
Mittelwert, die Fehlerbalken der Standardabweichung

3.9.8 Fibrinogen
Auch die Anderungen der Fibrinogenkonzentration (Abbildung 17) blieben durch die

unterschiedlichen Heparinisierungsprotokolle nahezu unberiihrt, so dal3 sich der Verlauf
in beiden Gruppen kaum unterschied. Die geringfiigicen Abweichungen der Mittelwerte
beider Gruppen erreichten an keinem MeBpunkt statistische Signifikanz. Zwischen der
Messung am Tag vor dem Eingriff und der Messung nach ZVK-Anlage fiel die Fibrino-
genkonzentration in beiden Gruppen bereits um durchschnittlich 17,7% ab. Bis zum
MeBpunkt direkt nach Gabe des ersten Heparins kam es zu einer weiteren Verminderung
des Fibrinogenspiegels, der dann, nach Verdinnung des Blutes durch das Anfiillvolumen
der Herz-Lungen-Maschine seinen Tiefpunkt bei durchschnittlich 41,0 % des Ausgangs-
wertes etreichte (Hepcon 165,4 mg/dl, Protokoll 155,6 mg/dl). Bis zur Vetlegung auf die
Intensivstation hielt sich der Fibrinogenspiegel in etwa konstant auf diesem Niveau, um
aber schon eine Stunde nach Vetlegung wieder deutlich anzusteigen. Im Mittel betrug
dieser Anstieg in beiden Gruppen 62,5 %, das heiit von 152,5 auf 263,7 mg/dl in der
Hepcon-Gruppe und von 168,4 auf 258,3 mg/dl in der Protokoll-Gruppe. Bis zur Mes-
sung am Morgen des ersten postoperativen Tages war das Fibrinogen in beiden Gruppen

wieder auf den praoperativen Ausgangswert zurtickgekehrt.
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Abbildung 17: Fibrinogenkonzentration nach Gruppen getrennt. Hepcon: Mittelwert + sd, Protokoll:
Mittelwert — sd



4 Diskussion

Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine im Rahmen der Herzchirurgie ist in den letzten
Jahrzehnten unverzichtbar geworden. Eine Ausnahme bilden dabei die sogenannten oft-
Pump Verfahren in der Coronarchirurgie. Eine der weltweit hdufigsten Operationen mit
extrakorporaler Zirkulation ist die aortokoronare Bypassoperation zur Behandlung einer
koronaren Herzkrankheit, die konservativ nicht zu behandeln ist. Durch die Verbesserung
von chirurgischen Techniken und die Weiterentwicklung vor allem der Oxygenatoren der
Herz-Lungen-Maschine ist die operationsbedingte Mortalitit kontinuierlich gesunken. Je
nach Zentrum und Patientengut liegt sie heutzutage zwischen 1% und 5%. Ein grof3es
Problem, das die perioperative Morbiditit entscheidend mitbestimmt, stellt die vermehrte
postoperative Blutung dar. Sie ist der hdufigste Grund fir operative Re-Interventionen
und bedeutet fiir viele Patienten die Transfusion von heterologen Blutprodukten. Die
daraus resultierenden, wenn auch seltenen Gefahren reichen von allergischen Reaktionen
tber Storungen des Gerinnungssystems bis hin zur Infektion mit Erregern von Hepatitis
B, C oder HIV. Die vermehrte postoperative Blutung wird haufig definiert als eine stiind-
liche Blutungsmenge tber 100ml pro Stunde [65]. Nur rund die Halfte der Patienten mit
solchen Blutungsmengen weisen bei einer erneuten chirurgischen Exploration eine lokali-
sierbare Blutungsquelle auf, die operativ gestillt werden kann [65]. Bei den tbrigen Patien-
ten handelt es sich um diffuse Blutungen, deren Utrsache in einer operationsbedingten
Storung des Gerinnungssystem zu suchen ist. Viele Autoren haben versucht, die Griinde
zu finden, die dem Gerinnungsdefekt zugrunde liegen. Dabei offenbart sich die Komple-
xitdt des Prozesses, der zum jetzigen Zeitpunkt nicht umfassend geklirt ist. Eine kontro-
vers diskutierte Rolle scheint das Heparin zu spielen, das als weltweit hiufigstes Antikoa-
gulans wihrend der ECC Verwendung findet. So beschreiben einige Autoren einen
ursichlichen Zusammenhang zwischen Heparin und der bekannten Thrombozytenfunk-
tionsstorung unter der ECC [42][47], auch gibt es Hinweise fiir eine direkte Fibrinolyse
induzierende Wirkung [1][58]. Andererseits tibt Heparin einen protektiven Effekt auf das
Gerinnungssystem aus, indem es die Aktivierung der Gerinnungskaskade durch den
Kontakt mit den synthetischen Oberflichen von Oxygenator, Filter und Schlduchen weit-
gehend begrenzt [66]. Der richtigen Dosierung von Heparin und auch der adiquaten Ant-

agonisierung am Ende der Bypasszeit kommt eine grof3e Bedeutung zu, so dal3 ein Moni-
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toring der Antikoagulation geboten scheint. Vor diesem Hintergrund haben wir den Ein-
satz des Hepcon HMSL] Gerites in unserer Abteilung getestet. Ein grundlegendes Pro-
blem, welches sich bei dieser Art von Untersuchungen ergibt, ist die Festlegung der Pati-
entenzahl, die bendtigt wird, um der Studie eine ausreichende Aussagekraft zu verleihen.
Eine Berechnung des optimalen Stichprobenumfanges ist aufgrund der unzihligen Ein-
flu3faktoren auf den postoperativen Blutverlust, die Transfusionshiufigkeit und die Ge-
rinnungsparameter nicht moglich. Mit 33 auswertbaren Patienten ist diese Untersuchung

durchaus vergleichbar mit den anderen hier zitierten Studien.

4.1 Auswirkungen auf die Blutgerinnung

Die Auswirkungen der beiden Antikoagulationsprotokolle auf das Gerinnungssystem
werden durch den Verlauf der Gerinnungsparameter in Abbildung 9 — 17 wiedergegeben.
Der Heparineffekt wird in beiden Gruppen fast identisch durch den Anstieg von PTT
und TZ in den nicht mehr me@3baren Bereich und durch schlagartigen Abfall des Quicks
demonstriert. Wahrend der ECC sind die Unterschiede zwischen den Gruppen gering.
Wie in der Literatur vorbeschrieben [12][20][40] zeigt sich der Effekt der Himodilution
anhand des Abfalls von Thrombozyten und Fibrinogen nach Anlaufen der Herz-Lungen-
Maschine und Gabe von kardioplegischer Losung. In beiden Gruppen fallen die Throm-
bozyten wihrend der gesamten ECC-Zeit nicht unter 50/nl und das Fibrinogen halt sich
bei Werten tiber 100mg/dl. Lediglich fir den Quick ergibt sich wihrend dieser Petiode
ein signifikanter Unterschied. Er fillt zum Ende der Bypass-Zeit in der Hepcon-Gruppe
deutlich weiter ab, als in der Protokoll-Gruppe, was der durchschnittlich hoheren Hepa-
rinkonzentration an diesem MeBpunkt entsprechen dirfte. Nach Abstellen der Herz-
Lungen-Maschine und Antagonisierung des Heparins blieben die globalen Gerinnungs-
tests (PTT, TZ, Quick) in beiden Gruppen pathologisch und normalisierten sich kontinu-
ierlich bis zur Messung am ersten postoperativen Tag. Die Verlingerung von PTT und
TZ nach Protamingabe und auch vor Vetrlegung aus dem OP scheint erklirbar, da zu
diesen Zeitpunkten in beiden Gruppen residuelles Heparin im Plasma nachweisbar war
(siche Abbildung 4). Fir die Erniedrigung des Quicks ist diese Erklirung eventuell nicht
ausreichend, da dieser nur trage auf Heparin reagiert und erst bei Konzentrationen iiber 1
IE/ml pathologisch ausfillt. An den besagten MeBpunkten lag die Hepatinkonzentration

in beiden Gruppen allerdings deutlich unter 1 IE/ml. Schon andere Untersucher hatten
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diese Beobachtung gemacht und den nur langsamen Abfall der Gerinnungszeiten der glo-
balen Tests auf den allmahlichen Anstieg der einzelnen Gerinnungsfaktoren nach ECC
zuriickgefithrt [23]. Speziell die postoperative Erniedrigung des Quickwertes scheint nach
Untersuchungen von A. B. Gelb 1996 hauptsichlich im Zusammenhang mit der Ernied-
rigung von Faktor V zu stehen [23]. Auffillig war in unserer Untersuchung desweiteren
eine Erhohung der D-Dimere in der Hepcon-Gruppe auf durchschnittlich 1,09 mg/dl,
wihrend die Konzentration in der Protokoll-Gruppe annihernd dem prioperativen Wert
entsprach. Der Unterschied verfehlte zwar aufgrund der begrenzten Patientenzahl und der
groflen Streuung der MeBergebnisse statistische Signifikanz, ein Trend zu einer gesteiger-
ten Fibrinolyse in der Hepcon-Gruppe mul3 jedoch diskutiert werden. Unterstiitzt wird
diese Beobachtung durch die Untersuchungen von G. R. Upchurch [58] und S. F. Khuri
[42], die eine direkte Induktion der Fibrinolyse durch hohe Dosen von Heparin nachwei-
sen konnten. Es erscheint auch méglich, dal3 dieser Mechanismus eine Rolle fiir das un-
terschiedliche Ausfallen von PTT und Quick bei unseren Patienten in der postoperativen
Periode spielt. Hier zeigte sich bei den Hepcon-Patienten eine diskrete Verlingerung der
PTT im Verhiltnis zur Protokoll-Gruppe. Dieser Unterschied war zwar nicht statistisch
signifikant, lieB3 sich aber konstant tber alle vier Mef3punkte nach Abstellen der Herz-
Lungen-Maschine beobachten. Parallel dazu lag auch der Quick in der Hepcon-Gruppe
bis zum ersten postoperativen Tag konstant unter dem der Protokoll-Gruppe. Ein Erkld-
rungsansatz fir beide Verinderungen konnte in der Hemmwirkung der Fibrinspaltpro-
dukte auf die Gerinnungstests bestehen. Ein stirkerer Effekt von residuellem Heparin
oder Protamin im UberschuB ist weniger wahrscheinlich, da in der Hepcon-Gruppe nach
Antagonisierung geringere Plasma-Heparinkonzentrationen gefunden wurden und weni-

ger Protamin verabreicht wurde.

Im Gegensatz zu der Untersuchung von G. J. Despotis et al. 1995 [15] li3t sich ein
verminderter Verbrauch an Gerinnungsfaktoren wihrend der ECC durch den Einsatz des
Hepcon HMSU Gerites anhand unserer Daten nicht erkennen. Despotis et al. hatten 254
kardiochirurgische Patienten untersucht, von denen rund die Halfte mit Hilfe des Hepcon
HMSO Gerites antikoaguliert worden waten. Fir die Kontrollgruppe wurde ein ACT
gesteuertes Antikoagulationsprotokoll verwendet. In dieser Studie wurde eine signifikante
Verlingerung von aPTT und Prothrombinzeit nach Antagonisierung in der Kontroll-

gruppe gefunden. Aus diesem Ergebnis schlof3 er auf einen erhohten Verbrauch an Ge-
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rinnungsfaktoren in der Kontrollgruppe. Dal3 unsere Daten dieses Ergebnis nicht repro-
duzieren konnten, konnte erklirbar sein. So wurde in der Kontrollgruppe von Despotis et
al. eine wesentlich niedrigere Dosierung von Heparin zur Antikoagulation verwendet (250
IU/kg KG). Zusitzliches Heparin wurde nur bei Abfall der ACT unter 480 Sekunden
verabreicht. Im Gegensatz dazu erhielten unsere Protokoll-Patienten einen hoheren He-
patinbolus (300 1U/kg KG) und regelmiBiges zusitzliches Heparin. Die so entstandenen
mittleren Heparinkonzentrationen koénnten ausgereicht haben, einen exzessiven Ver-
brauch von Gerinnungsfaktoren zu verhindern. Stirker ins Gewicht gefallen ist dafiir die
Heparin-bedingte Steigerung der Konzentration von Fibrinspaltprodukten, wodurch die
Verlingerung von PTT und PT (Erniedrigung des Quick) in der Hepcon-Gruppe erklirt

werden konnte.

Auch anhand des Verlaufs von Fibrinogen, Thrombozyten und AT 3 lie sich kein Ein-
fluf3 der Heparintherapie auf den Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und die Aktivierung
des Gerinnungssystems wihrend der ECC festmachen. Diese Faktoren zeigten wihrend
der gesamten Beobachtungszeitraumes einen fast identischen Verlauf. Beziiglich des Fi-
brinogens ist dies nicht verwunderlich. Mehrere Studien konnten trotz der fiir allgemein
als ausreichend erachteten Heparinisierung (ACT > 400 Sekunden), das Vorhandensein
von subklinischer Plasmakoagulation nachweisen [32][25][53][14]. In diesen und anderen
Untersuchungen [14][25][17] zeigte sich auch, dal3 die Konzentration von Fibrinopeptid A
als Zeichen der ablaufenden Fibrinbildung durch hohere Heparinkonzentrationen ver-
mindert werden kann. Da in unserer Untersuchung keine Fibrinopeptid A Level bestimmt
wurden, kénnen wir keine Aussage tber die unterschiedliche Fibrinbildungsrate in den
beiden Studiengruppen machen. Eine Erniedrigung von Fibrinogen durch moglicherweise
erhohte Fibrinopeptid A Konzentrationen in der Protokoll-Gruppe ist nicht zu erwarten,
da Nossel et al. 1974 [48] und Kockum et al. 1976 [45] zeigen konnten, dal3 eine Erho-
hung von Fibrinopeptid A, wie sie im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen zu er-
warten ist, nicht mit einem Abfall des Fibrinogens einhergeht. Ein Abfall der Thrombozy-
tenzahl in Abhingigkeit von Heparin wurde durch Muriithi et al. 2000 beschrieben [47].
Er fuhrte diese Beobachtung auf die Heparin induzierte Bildung von Mikroaggregaten
und Verlust der Aggregate wihrend der ECC aus dem zirkulierenden Pool zurtick. Diese
Beobachtung 1a63t sich anhand unserer Daten nicht sicher nachvollziehen. Zwar scheint

die absolute Thrombozytenzahl in der Hepcon-Gruppe nach Gabe von Heparin etwas
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starker abzufallen, als in der Protokoll-Gruppe, wo kaum ein Abfall zu beobachten ist,
doch erreicht dieser Unterschied keine statistische Signifikanz. Zudem wurde der initiale
Heparinbolus in beiden Gruppen annihernd gleich kalkuliert. Ein deutlich signifikanter
Unterschied besteht nur fiir die Gesamtmenge an verabreichtem Heparin. Im weiteren
Verlauf der ECC ergaben sich jedoch fast identische Thrombozytenzahlen in den beiden
Gruppen.

4.2 Blutverlust

Nach Beendigung der Operation wurde der Blutverlust zuerst stiindlich, spiter in grof3e-
ren Intervallen bis zu 24 Stunden postoperativ anhand der Thoraxdrainagemenge ermit-
telt. Der intraoperative Blutverlust wurde dabei nicht berticksichtigt, da er durch zu viele
Operations- und Operateur-spezifische Faktoren beeinflu3t wird. Abbildung 5 demon-
striert den Trend zu etwas grofleren Blutungsmengen in der Protokoll-Gruppe. Der Ver-
gleich der Blutungsmenge nach 24 Stunden ergab bei unseren Patienten eine maGig signi-
fikante Reduktion des Blutvetlustes durch Einsatz des Hepcon HMSL Gerites.
Statistische Signifikanz wurde allerdings nur fir das 6-9 h und das 24 h Intervall erreicht.
Schon andere Autoren kamen zu dhnlichen Ergebnissen [15][59]. Despotis et al. [15] fan-
den 1995 in einer Studie mit 254 Patienten einen mafig signifikant (p 0,05) geringeren
Blutverlust in der mit dem Hepcon HMSL] Gerit behandelten Gruppe wihrend der er-
sten vier postoperativen Stunden. Trotz der grollen Patientenzahl lie3 sich fur die weite-
ren Intervalle bis zu 24 h nach OP keine statistische Signifikanz ermitteln. Andere Auto-
ren kamen zu gegensitzlichen Ergebnissen und fanden teils keine, teil negative
Auswirkungen durch Heparin/Protamin Titration auf den postoperativen Blutverlust
[4][25][52]. So fanden sowohl S. Beholz et al. [4] als auch G. P. Gravlee et al. [25] eine
starke Korrelation des postoperativen Blutverlustes mit erhéhten Heparinkonzentrationen
wihrend der ECC. Zwar konnte die letztere Studie eine Reduktion der Fibrinopeptid A
Level bei hoheren Heparinkonzentrationen bestitigen, was als Zeichen der geringeren
Aktivierung der plasmatischen Gerinnung zu werten ist, eine Korrelation mit dem post-
operativen Blutverlust bestand allerdings nicht. Ein Grund fir die unterschiedlichen Er-
gebnisse der genannten Studien kénnte in den verschiedenen Auswirkungen von Heparin
auf das Gerinnungssystem bestehen. So wurden fir Heparin, wie oben angesprochen,

sowohl gerinnungsférdernde, wie auch gerinnungshemmende Wirkmechanismen be-
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schrieben. Deren Einfluf auf den postoperativen Blutverlust kann noch verstirkt werden
durch die unterschiedlichen Vorgehensweisen der jeweiligen Zentren beziiglich eingesetz-
ter Medikamente und Handhabung der extrakorporalen Zirkulation. Die drei Faktoren,
die den postoperativen Blutverlust bei kardiochirurgischen Patienten mafB3geblich beein-
flussen, sind laut Woodman und Harker 1990 [65] zum einen der Verbrauch an Gerin-
nungsfaktoren wihrend ECC und eine gesteigerte Fibrinolyse, am entscheidendsten aber
die von anderen Autoren [30][67] oft bestitigte Storung der Thrombozytenfunktion. Alle
drei Faktoren werden von Heparin beeinflult. Auf der einen Seite steht die verringerte
Aktivierung von Thrombin [17] und die niedrigere Fibrinbildungsrate [25][14][17], auf der
anderen Seite eine Induktion der Fibrinolyse und Inhibierung der Thrombozytenfunktion
[42][47][58]. Je nachdem, welcher der Faktoren tberwiegt, kann es zu einem gesteigerten
oder verminderten postoperativen Blutverlust kommen. Unterschiede in der Anwendung
von Antifibrinolytika wie Aprotinin [61][6] oder Tranexamsiure [37], Grad der Hypo-
thermie [30][60], Art und Menge der kardioplegischen Losung oder Reinfusion von auto-

logem Maschinenblut [27] Giben einen zusitzlichen Einfluf3 aus.

4.3 Substitution von Blutprodukten

Eine Aussage datiiber, ob der Einsatz des Hepcon HMS[ Gerites zu einer Einsparung
von heterologen Blutprodukten fihrt, ist anhand unserer Daten nicht sicher zu treffen.
Die Transfusionshdufigkeit bei den hier untersuchten Patienten war zu gering, um zu ei-
nem aussagekriftigen Ergebnis zu gelangen. Intraoperativ schien sich ein Trend zu einer
verringerten Transfusionsbedurftigkeit in der Hepcon-Gruppe abzuzeichnen, der eine
statistische Signifikanz allerdings verfehlte. Im postoperativen Intervall hingegen war ein
Vergleich unméglich, da sowohl in der Hepcon-, wie auch in der Protokoll-Gruppe nur je
ein Patient tiberhaupt transfusionsbediirftig wurde. Die Menge an autolog retransfundier-
tem Maschinenblut war in beiden Gruppen fast identisch. Das Problem der geringen
Transfusionshaufigkeit bei unseren Patienten mag zum gréfiten Teil auf das gewihlte Stu-
diendesign zurtickzufithren sein. Um ein mdglichst einheitliches Patientengut zu gewihr-
leisten, waren Patienten mit einem von vornherein erhdhten Blutungsrisiko von der Studie
ausgeschlossen. Durch Ausschlufl von Re-Operationen oder kombinierten Eingriffen, wie
zusitzliche Klappenimplantation, waren die durchschnittlichen ECC-Zeiten bei unseren

Patienten eher gering (Im Mittel 87,9 Minuten). Als Vergleich mag die oft zitierte Studie
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von G. J. Despotis et al. [15] dienen, bei der die Bypass-Zeiten im Mittel bei 144 Minuten
lagen. Der negative Einfluf} einer verlingerten ECC-Zeit auf den postoperativen Blutver-
lust wurde mehrfach demonstriert [65][1][19]. Auch Notfall-Operationen, die im allgemei-
nen mit einem erhdhten perioperativen Blutverlust einhergehen, wurden nicht in die Stu-
die aufgenommen. Ein zusitzlicher Faktor, der den postoperativen Blutverlust unserer
Patienten gesenkt haben konnte, ist der Einsatz von Aprotinin in beiden Studiengruppen.
So konnte eine Vielzahl von Untersuchungen anderer Autoren zeigen, dal3 Aprotinin den
postoperativen Blutverlust bei kardiochirurgischen Patienten zu senken vermag z. B.
[35][50][39]. Zuriickgefithrt wird dieser Effekt vor allem auf die Inhibition der Hypertibri-
nolyse [35] und den priventiven Einfluf3 auf die Thrombozytenfunktion durch Hemmung
der Heparinbindung an Thrombozyten [39]. Im Gegensatz zu unserer Untersuchung
konnte die schon mehrfach zitierte Studie von G. J. Despotis [15] fir die mit dem Hep-
con HMSU] Gerit behandelten Patienten eine Reduktion der postoperativ transfundierten
Blutprodukte nachweisen. Trotz der groen Patientenzahl von 254 Patienten fand sich ein
statistisch signifikanter Unterschied jedoch nur bei den Thrombozytenkonzentraten, FFPs
und Kryoprizipitaten. Der Unterschied fiir Erythrozytenkonzentrate blieb unterhalb des
erforderlichen Signifikanzniveaus. Aprotinin wurde in dieser Studie nicht verabreicht und
das Patientenkollektiv beinhaltete eine groe Anzahl von ,,Hochrisikopatienten® mit ver-
lingerter ECC-Zeit, kombinierten- und Re-Operationen und Patienten mit praoperativer
Antikoagulantientherapie. Zu einem anderen Ergebnis gelangte eine Forschergruppe um J.
Boldt 1994 [7]. Sie unterteilten 60 kardiochirurgische Patienten in 4 Gruppen mit unter-
schiedlichen Heparinisierungsprotokollen. Eine Gruppe mit standard-dosiertem Heparin
(300 IE/kg), eine Gruppe mit hochdosiertem Heparin (600 IE/kg), eine Gruppe mit
hochdosiertem Heparin plus kontinuierlicher Heparin-Infusion und eine Gruppe mit
hochdosiertem Heparin plus Aprotinin. Die Gruppen wurden hinsichtlich Thrombozyte-
naggregation, Blutverlust und postoperativem Transfusionsbedarf verglichen. Dabei zeigte
sich die stirkste Beeintrichtigung der Thrombozytenfunktion, sowie ein gesteigerter Blut-
verlust und erhohter Transfusionsbedarf bei den Hochdosis-Patienten ohne Aprotinin.
Die Ergebnisse der Standardheparin-Gruppe und der Aprotinin-Gruppe unterschieden
sich nicht signifikant. Boldt schlof3 daraus, dal3 Heparin in hoher Dosierung durch Sto-
rung der Thrombozytenfunktion den postoperativen Blutverlust steigert, wobei dieser

Effekt durch Aprotinin verhindert werden kann. Die Kernaussage der Studie von Despo-
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tis, daf3 stabil hohe Heparinkonzentrationen wahrend der ECC den postoperativen Blut-
verlust und Transfusionsbedarf senken, scheint diesen Ergebnissen zu widersprechen.
Eine Vergleichbarkeit der Studien ist allerdings nicht unmittelbar méglich, da Boldt bei
den Hochdosispatienten nicht das Hepcon HMSU Gerit verwendete. Dieses fiihrt zwar
auch zur Verabreichung vergleichbar hoher Heparinmengen, zeichnet sich aber zusitzlich
durch eine individualisierte Protamindosierung aus und koppelt den errechneten Heparin-
bedarf eines Patienten an dessen Heparinempfindlichkeit. Zwei weitere Studien ergaben
keinen Unterschied beziiglich des Bedarfs an heterologen Blutprodukten beim Vergleich
des Hepcon HMS[ Gerites mit einem ACT-gesteuerten Regime [4][26]. Die eine Studie
[4] ergab allerdings einen erhShten postoperativen Blutverlust und eine erhohte Menge
autologer Bluttransfusionen bei Verwendung des Hepcon HMS[ Gerites, wihrend die
andere Studie [20] ein gehduftes Auftreten von Heparin-Rebound Phidnomenen mit dem
Hepcon HMSO Gerit in Zusammenhang brachte. Aufgrund der konsequenten Therapie
mit Protaminsulfat fithrte dies jedoch nicht zu einem erhéhten Blutverlust oder Transfu-
sionsbedarf. Schon anhand dieser wenigen Studien wird ein entscheidender Faktor bei der
Betrachtung des Transfusionsbedarfs nach kardiochirurgischen Eingriffen deutlich. Die
Vergleichbarkeit aller vorgestellten Studien wird maligeblich durch die unterschiedlichen
Transfusionsalgorhytmen der einzelnen Zentren erschwert. Dies betrifft die Festlegung
der untersten tolerierbaren Himoglobinkonzentration, wie auch die Verwendung von
Maschinenblut oder prioperativ gespendeten Eigenblutkonserven. Letztendlich bleibt zu
restimieren, daf3 eine Reduktion des postoperativen Transfusionsbedarfs durch den Ein-
satz des Hepcon HMSL] Gerites lediglich durch die Studie von Despotis belegt ist. Der
Grofiteil der vorliegenden Untersuchungen, die unsrige eingeschlossen, ergab keinen si-

gnifikanten Vorteil durch das Hepcon HMSU Gerit.

4.4 Validierung desHepcon HM SO Ger ates
Als Goldstandard der Heparinbestimmung gilt zur Zeit die Messung der anti Xa Aktivitit

im Blutplasma mittels eines chromogenen Substrates [55]. Daher verglichen wir die durch
Heparin/Protamin Titration bestimmten MeBergebnisse des Hepcon HMSU Gerites mit
der im Labor bestimmten anti Xa Aktivitit in simultan gewonnenen Blutproben. Da das

Hepcon HMSU Gerit die Heparin Konzentration in Vollblut bestimmt, wurden die Et-
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gebnisse retrospektiv durch Himatokrit-Korrektur in Plasmadquivalente umgerechnet
(siche 3.8). Erst jetzt war ein direkter Vergleich zwischen beiden Methoden mdglich, da
ansonsten die gleiche Menge Heparin in verschiedenen Volumina verdinnt gemessen
wurde. Die Vollblut-Heparinkonzentration liegt also abhingieg vom Himatokrit immer
unter der Plasma-Heparinkonzentration. Der Vergleich beider Methoden nach Hkt-
Korrektur ergab bei unseren Patienten eine gute Korrelation. Despotis et al. [21] gelangten
schon 1994 zu einem vergleichbaren Ergebnis und schlossen daraus, dal3 beide Methoden
gegeneinander austauschbar seien. Dal3 ein hoher Korrelationskoeffizient nicht ausrei-
chend ist, diese Frage zu kliren, wurde von Bland und Altman [5] schon 1986 demon-
striert. So fihrt schon allein die Betrachtung tber einen groen Mef3bereich zu einem
hohen Korrelationskoeffizienten. Dieser Effekt liel3 sich auch anhand unserer Daten de-
monstrieren. Erst die Zusammenfassung der sechs verschiedenen Mef3punkte erbrachte
die sichere Korrelation, wihrend die Betrachtung der einzelnen MeBpunkte keinen linea-
ren Zusammenhang ergab. Generell wird fiir eine saubere Statistik empfohlen, den Korre-
lationskoeffizienten nicht zu benutzen, wenn Einflu3groBen vorliegen, die zu einer Clu-
sterbildung der Beobachtungswerte fithren [28]. Genau diese Clusterbildung bewirkt man
aber durch die Zusammenfassung der sechs MeBpunkte. Die von Bland und Altman vor-
geschlagene statistische Methode, zwei MeQverfahren auf Austauschbarkeit zu Gberpri-
fen, ist die residuenartige Darstellung der Mittelwertdifferenzen [5]. Wie schon bei Hardy
et al. [29], lieB sich so anhand unserer Daten eine Austauschbarkeit von Hepcon HMSU
Gerit und Bestimmung der anti Xa Aktivitdt nicht bestitigen. Unterschiedliche Faktoren
mogen das Ergebnis der Hepatin/Protamin Titration mittels Hepcon HMS[ Gerit be-
einflussen. So mag eine zusitzliche Fehlerquelle in der Hkt-Korrektur der Vollblut-
Konzentration liegen. Da die Korrektur retrospektiv durchgefiihrt wurde sind leichte zeit-
liche Differenzen zwischen der Probengewinnung fir Hamatokrit und Vollblut-
Heparinkonzentration moglich. Weitere denkbare Fehlerquellen liegen im Funktionsprin-
zip des Hepcon HMSU Gerites selbst. Da auch das Hepcon HMSU Gerit in den einzel-
nen Kanilen die Gerinnungszeiten nach einem ACT-dhnlichen Prinzip bestimmt, kénnte
das Mefergebnis durch die gleichen Faktoren, wie die ACT beeinfluBlt werden (Hypo-
thermie, Himodilution, Thrombozytenfunktion). Auch die unter ECC-Bedingungen et-
niedrigte AT III Konzentration [32][22] kénnte das MeBergebnis verfilschen, da bei der
Bestimmung der Vollblut-Heparinkonzentration lediglich das an AT III gebundenen und
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somit aktive Heparin gemessen wird. Im Gegensatz dazu wird bei der Bestimmung der
anti Xa Aktivitit AT III im Uberschul hinzugegeben, so das der optimale Effekt aller
vorhandenen Heparinmolekiile zum Tragen kommt. Wie grof3 der EinfluB3 dieser Stor-
quellen auf das Ergebnis wirklich ist, ist schwer abzuschitzen, da ja nicht die einzelne, im
Testkanal gemessenen Gerinnungszeit die Heparinkonzentration repriasentiert, sondern
das Verhiltnis der Gerinnungszeiten der Kanile zueinander. Als Ergebnis gilt die Hepa-
rinkonzentration, die der Protaminkonzentration des zuerst gerinnenden Kanals gleich ist.
Theoretisch miiiten die oben genannten EinfluBgréflen auf alle Kanale den gleichen Ef-

fekt austiben, so daf} das Verhaltnis zwischen den Kanilen gewahrt bleibt. Allerdings ste-
hen Studien, die die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des Hepcon HMSL Gerites unter

den Bedingungen der extrakorporalen Zirkulation untersuchen, bislang noch aus.

4.5 Abschlul3betrachtung

Abschlielend bleibt festzustellen, dal3 in unserer Untersuchung der Einsatz des Hepcon
HMSO Gerites zwar zu einer signifikanten Reduktion des postoperativen Blutverlustes

gefiihrt hat, eine Empfehlung zum routinemalligen Einsatz allerdings nach unseren Er-
gebnissen nicht ausgesprochen werden mufl. Wie schon mehrere Untersuchungen vor
uns, beobachteten auch wir bei Einsatz des Hepcon HMSU Getites eine beinahe doppel-
te Menge an verabreichtem Heparin in der Hepcon-Gruppe im Vergleich zu unserer
Standardheparin-Gruppe. Eine direkte Kausalitit zwischen den daraus resultierenden ho-
hen Heparinspiegeln wihrend der ECC und dem postoperativen Blutverlust 1d3t sich an-
hand unserer Daten nicht beweisen. So mufite sich ein Vorteil durch verminderten Ver-
brauch an Gerinnungsfaktoren vornehmlich in den ersten postoperativen Stunden
bemerkbar machen, da A. B. Gelb 1996 [23] zeigen konnte, daf} die verminderten Fakto-
ren bereits wenige Stunden nach Operation fiir die Gerinnung ausreichende Aktivititen
aufweisen. Signifikante Unterschiede beziiglich des Blutverlustes fanden wir jedoch nur
fir das 6 bis 9 Stunden Intervall und das 24 Stunden Intervall. Anhand der postoperativen
Gerinnungsanalysen 163t sich ebenfalls kein positiver Einflu} auf die Funktion des Gerin-
nungssystems festmachen. Die globalen Gerinnungstests wie PTT, TZ und Quick fallen
ganz im Gegenteil linger und auch stirker pathologisch aus, als in der Protokoll-Gruppe.
Zudem zeigt sich ein Trend zu erhéhten D-Dimeren, als Zeichen einer gesteigerten Fibri-

nolyse. Wie diese widerspriichlichen Ergebnisse in Zusammenhang gestellt werden kon-
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nen, 1Bt sich nur mutmaBen. Wie anhand der Literatur oben aufgezeigt, scheint eine er-
hoéhte Heparinkonzentration zugleich positive, wie auch negative Einflisse auf das Gerin-
nungssystem auszuiiben. Einerseits der Schutz der Gerinnungsfaktoren mit verminderter
Fibrinbildungsrate, andererseits Induktion der Fibrinolyse und Inhibierung der Thrombo-
zytenfunktion. Im Gegensatz zu den Studien, die keinen verminderten postoperativen
Blutverlust bei Einsatz des Hepcon HMSL Gerites beobachtet hatten, verabreichten wir
allen Patienten wihrend der ECC Aprotinin. Dadurch kénnten die negativen Auswirkun-
gen auf die Fibrinolyse, sowie die Thrombozytenfunktion vermindert worden sein. Diese
Hypothese wird durch die Untersuchung von J. Boldt 1994 [7] gestiitzt, der eine vermin-
derte Thrombozytenfunktion und einen gesteigerten Blutverlust bei héheren Heparindo-
sen gefunden hatte. In derselben Studie beobachtete er, dafl die Auswirkungen durch zu-
sitzliches Aprotinin aufgehoben wurden. Entscheidender noch als der postoperative
Blutverlust ist zweifellos der postoperative Bedarf an heterologen Blutprodukten, da die-
ser Faktor erst den Patienten zusitzlich gefihrdet, wie auch die Kosten der Behandlung

steigert. Beztglich dieses Punktes fand sich keine weitere Verbesserung durch das Hepcon

HMSO Gerit. Da die zusitzlichen Kosten durch Anschaffung des Gerites und die als
Einmalmaterial konzipierten Mef3kartuschen die Behandlungskosten bei fehlendem Nut-
zen fur den Patienten weiter steigern, erscheint uns der Einsatz des Gerites bei Routine-
patienten nicht indiziert. Denkbar wire hingegen der Einsatz bei Hochrisikopatienten, wie
sie auch von Despotis et al. [15] untersucht wurden. Risikopatienten mit lingerer ECC-
Zeit aufgrund von Notfall-Operationen, kombinierten Eingriffen aber auch Patienten mit
prioperativer Antikoagulantientherapie und eingeschrinkter Leberfunktion kénnten von
einer stirkeren Gerinnungssuppression profitieren, da bei diesen Patienten der intraopera-
tive Verbrauch an Gerinnungsfaktoren generell hoher ist [16]. Allerdings liegen Studien,
die das Hepcon HMSU Gerit selektiv bei derartigen Patienten untersuchen, zut jetzigen
Zeit nicht vor. Auf die Gabe von Aprotinin sollte aufgrund der beschriebenen Fibrinoly-

se-induzierenden Wirkung von hochdosiertem Heparin nicht verzichtet werden.



5 Zusammenfassung

Hintergrund: Der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation bei kardiochirurgi-
schen Operationen macht eine komplette Antikoagulation unumganglich, um
ein Gerinnen des Blutes beim Kontakt mit den Fremdoberflachen der Herz-
Lungen-Maschine zu verhindern. Am héaufigsten findet hierflr hochdosiertes
Heparin Verwendung. Diese Studie wurde unternommen, um den Einfluf3 von
zwei unterschiedlichen Heparin Dosierungsregimen auf verschiedene Standard
Gerinnungsparameter, den postoperativen Blutverlust und den Bedarf an hete-
rologen Blutprodukten zu untersuchen. Verglichen wurde das Hepcon HM S[
Gerét (Hepcon-Gruppe)mit dem an unserem Hause Ublichen fixen Dosierungs-
regime (Protokoll-Gruppe). Das Prinzip des Hepcon HM S0 Ger ates stutzt sich
auf die Bestimmung der Vollblut-Heparinkonzentration mittels Hepa-
rin/Protamin Titration. Diese Ergebnisse wurden mit dem aktuellen Goldstan-
dard, der Bestimmung der anti Xa Aktivitat im Plasma, verglichen.

Methoden: 33 Patienten, die sich einer aortokoronaren Bypass Operation unter-
ziehen muf3ten wurden durch Randomisierung auf die beiden Gruppen verteilt.
Die Protokoll-Gruppe erhielt einen initialen Heparinbolus von 300 IE / kg KG
und zusatzliches Heparin nach einem festen Schema alle 40 Minuten. Die Pro-
taminmenge zur Antagonisierung entsprach der initialen Heparinmenge. Bei
der Hepcon-Gruppe richtete sich der initiale Heparinbolus nach dem Heparin
dose-response Test. Zusétzliches Heparin wurde nur verabreicht, wenn die
Vollblut-Heparinkonzentration unter einen individuell ermittelten Referenz-
wert sank. Ebenso wurde die bendtigte Protaminmenge entsprechend der resi-
dudlen Vollblut-Heparinkonzentration kalkuliert. Protokolliert wurde der
postoperative Blutverlust in festen Zetintervallen bis zu 24 Stunden nach dem
Eingriff, der Transfusionsbedarf, Gerinnungsparameter wie Thrombozyten-
zahl, PTT, TZ, Quick, AT 3, Reptilasezeit, D-Dimere und Fibrinogen.

Ergebnisse: Der postoperative Blutverlust lag in der Protokoll-Gruppe mit 740
vs. 509 ml geringfiigig hoher alsin der Hepcon-Gruppe (p 0,04). Eine Senkung
des Transfusionsbedarfs durch den Einsatz des Hepcon HM SO Ger ates wurde
nicht beobachtet. Bezliglich der Gerinnungsparameter zeigten sich Anzeichen
einer gesteigerten Fibrinolyse in der Hepcon-Gruppe. Die Messung der Voll-
blut-Heparinkonzentration mittels Heparin/Protamin Titration stimmte nicht
mit der anti Xa Aktivitat im Plasma Uberein.

Fazt: Da durch den Einsatz des Hepcon HM S0 Gerates der Bedarf an hetero-
logen Blutprodukten nicht gesenkt werden kann, ist ein routinemalidiger Einsatz
bei unseren Patienten nicht zwingend indiziert.
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8 Anhang

8.1 Gerinnungstests

8.1.1 Quick

Bestimmung der Gerinnungszeit von Citratplasma nach Zugabe einer Mischung aus Thrombo-

plastin, Phospholipiden und Calcium. Benutztes Reagenz: Innovinll, enthilt rekombinantes

humanes Gewebsthromboplastin; ISI (international Sensivity Index) um 0,95 (chargenabhingig)

812 PTT

Bestimmung der Gerinnungszeit von Citratplasma nach Inkunation mit einem Oberflichenakti-

vator und einem Phospholipid (2partielles Thromboplastin®) und anschlieBender Zugabe von

Calcium. Benutztes Reagenz: Pathrombin SLL, enthilt Siliciumoxid als Oberflichenaktivator

8.1.3 Thrombinzeit

Bestimmung der Gerinnungszeit von Citratplasma nach Zugabe von Thrombin. Benutztes Rea-

genz BC-Thrombin-Reagenz

8.1.4 Fibrinogen

Methode nach Clauss: Bestimmung der Gerinnungszeit von Citratplasma nach Zugabe von

Thrombin. Benutztes Reagenz: Multifibren

8.1.5 D-Dimere
Mit monoklonalen Antikérpern beladene Polystyrolpartikel bilden Agglutinate mit den im

Plasma enthaltenen D-Dimeren. Die dadurch entstehende Tritbung wird photometrisch gemes-

sen.

8.1.6 Antithrombin |11
Das Antithrombin der Probe wird durch Heparin in einen Sofortinhibitor tberfiithrt und inakti-

viert vorgelegtes Thrombin. Das verbleibende Rest-Thrombin wird in einem kinetischen Test
mit einem chromogenen Substrat bestimmt. Die erzielte Extinktionsinderung ist umgekehrt

proportional zur AT-Aktivitat



8.2 Eppendorfer Losung (Fa. Fresenius)

1 Liter enthalt:

Calciumchlorid-2-hydrat 75,38 mg
Kaliumchlorid 382,05 mg
Glucose-Monohydrat 282 ¢
Mannit 41,025 g
Procainhydrochlorid 897,43 mg
Sorbit 1,154 ¢

mono-Magnesium-bis-(L-hydrogenasparaginat)-2-hydrat 660,26 mg
Hydroxyaethylstarke (512,82 ml Hydroxyaethylstirke 12% 61,54 g



9 Abkirzungsverzeichnis

ACT
ACVB
Antag.
AT 3
Bez _Konz
BV
cm
cm?
Diff.
d
ECC
EKZ
etal.
Fa.

Gew.

GV

HAES

Hb.

HDR
Hep.-Konz..
Hkt.

HLM

HMS

1=

IMA

KACT

activated coagulation time
Aortokoronarer V enenbypass
Antagonisierung
Antithrombin 3

Bezugs Heparinkonzentration
Blutvolumen

Zentimeter

K ubikzentimeter

Differenz

Deziliter

Extrakorporale Zirkulation
Erythrozytenkonzentrat

et aliter

Firma

Gramm

Gewicht

Gesamtvolumen

Stunde

Hydroxyaethystéarke
Hamoglobin
Heparindosisreaktion
Heparinkonzentration
Hamatokrit
Herz-Lungen-Maschine
heparin management system
Internationale Einheiten
Arteriamammariainterna

Kaolin aktivierte ACT

65



kardiopl.

kg
KG
KGR
KIE
mg
min
Mio.
Mittelw.
ml
n.s.
nl
Nr.
OoP
PH
Pl.
Prot.
PT
PTT
PV

TZ
VB
Verl.
VS.

z. B.

kardioplegisch
Kilogramm

K orpergewicht
Korpergroile
Kallikrein Inaktivator Einheiten
Milligramm
Minuten

Million
Mittelwert
Milliliter

nicht signifikant
Nanoliter
Nummer
Operation
Primingheparin
Plasma
Protamin
Prothrombinzeit
partielle Thrombopl astinzeit
Primingvolumen
Sekunden
Thrombinzeit
Vollblut
Verlegung
versus

zum Beispiel

66



67

10 Danksagung

Nach Vollendung der Arbeit méchte ich mich gerne bei den Personen bedanken, die wesentlich
zum Gelingen des Projektes beigetragen haben. An erster Stelle gilt mein Dank Herrn Prof. Dr. H.
Pokar, durch dessen Initiative diese Untersuchung erst in Angriff genommen wurde. Ohne seine
Hilfe bei Problemen der praktischen Durchfithrung und der Auswertung der Daten, wire diese

Arbeit nie zu Stande gekommen.

Desweiteren gilt mein Dank Herrn Dr. H.-M. Stubbe, der, bis zur Zeit seines Ausscheidens aus der
Klinik, als Betreuer mit praktischer Hilfe stets zur Seite stand und bei organisatorischen Problemen

eine grof3e Stiitze war.

Weiterhin méchte ich den Mitarbeitern des Gerinnungslabors des UKE fur die freundliche Zu-
sammenarbeit danken, allen voran Herrn Dr. Marx, Fr. Dr. B. Eiffrig, sowie Frau Spath, die ihre

Arbeitszeit der Auswertung der Gerinnungsuntersuchungen zur Verfiigung gestellt haben.

Auch der Firma Medtronic HemoTec Inc. bin ich fir die unkomplizierte Bereitstellung des Hepcon

HMSO Gerites zu Dank verpflichtet.

Dariiber hinaus bedanke ich mich bei folgenden Personen fiir die gute Zusammenarbeit, sowie

inhaltliche Ratschlage:

§ Den Mitarbeitern der damaligen Abteilung fiir Thorax-, Herz- und GefiB3chirurgie des UKE
8§ Den Mitarbeitern der damaligen Abteilung fiir Anisthesie des UKE

§ Den Kardiotechnikern

8§ Herrn Dr. Schoder vom Institut fiir Mathematik und Datenverarbeitung in der Medizin
(IMDM) des UKE

Insbesondere gilt mein Dank meiner Frau Kathleen, sowie meinem Sohn Lukas, ohne deren Ver-
standnis diese Arbeit nicht durchfithrbar gewesen wire. Es erfordert ein hohes Maf3 an Geduld und
Toleranz, iiber einen so langen Zeitraum die Reduzierung der gemeinsamen Freizeit mit Verstind-

nis und Humor zu akzeptieren.



68



