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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Aprotinin wurde in den 1930er Jahren von zwei Gruppen von Wissenschaftlern
(Kraut et al., 1930; Kunitz and Northrop, 1936) unabhangig voneinander entdeckt und
als Antifibrinolytikum 1959 von der Firma Bayer patentiert. Unter dem Handelsnamen
Trasylol® wurde das Medikament 1993 in den USA und 1999 in Deutschland
zugelassen und bahnte sich seinen Weg in Chirurgie und besonders in die
Herzchirurgie.

Zu den haufigsten Komplikationen nach einem herzchirurgischen Eingriff gehdren
postoperative Nachblutungen, die unter anderem auf den Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine und die praoperative Behandlung der Patienten  mittels
Thrombozytenaggregationshemmer zurtickzufihren sind. Folglich sind oftmals
Transfusion von Blutkonserven, allogenen Blutprodukten und gegebenenfalls eine
Reoperation erforderlich. Um den Blutverlust und die Fremdbluttransfusionen bei
Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation zu reduzieren, waren Aprotinin und
Tranexamsaure jahrelang in der Herzchirurgie etablierte Antifibrinolytika.

Anfang 2006 wurden jedoch zwei Studien veroéffentlicht, die in ihren Ergebnissen
erhohte Risiken fur kardiovaskulare, renale und cerebrovaskulare Ereignisse in
Patientengruppen aufwiesen, die perioperativ Aprotinin  behandelt wurden
(Mangano et al., 2006; Karkouti et al., 2006). Zudem wurde im Jahr 2007 die seit 2001
vom kanadischen Gesundheitsministerium geforderte randomisierte, kontrollierte
,Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial® (BART)-Studie
vorzeitig eingestellt. Grund dafur war die Feststellung einer erh6hten 30-Tage-Mortalitat
bei Patienten, die unter Einsatz von Aprotinin herzchirurgischen Operationen mit hohem
Blutungsrisiko unterzogen wurden (Fergusson et al., 2008).

Als Konsequenz veranlassten das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukt
(BfArM), der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) und der amerikanische Arzneimittelausschuss (FDA) im
November 2007 das Ruhen der Zulassung fiir Aprotinin. Nach erneuter Uberpriifung
und Reevaluierung der Datenlage konnten die urspringlichen Ergebnisse korrigiert
werden. Das Medikament wurde 2013 mit einer Anwendungsbeschrankung des
Aprotinins fur isolierte aortokoronare Bypassoperationen (CABG) wieder zugelassen.
Anlass fur die vorliegende Arbeit ist die bis heute umstrittene Datenlage bezuglich der

Risiken der antifibrinolytischen Therapie mit Aprotinin. Ziel dieser retrospektiven
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Analyse ist die Uberprifung der Hypothese, dass die Behandlung mit Aprotinin im
Vergleich mit Tranexamsaure bei Patienten, die im Rahmen einer isolierten CABG unter
Verwendung von mehr als einem arteriellen Graft operiert wurden, einen Einfluss auf

postoperative Blutungen und Transfusionsbedarf, Niereninsuffizienz/-versagen,
Myokardinfarkt und 30-Tage-Mortalitat hat.
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2. Einleitung

2.1. Koronare Herzerkrankung

Definitionsgemal’ handelt es sich bei einer Koronaren Herzerkrankung (KHK) um eine
Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzgefal3en, die durch eine Einengung
des Gefalllumens zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch des Herzmuskels fiihren (Fischer-Rasokat et al., 2018). Trotz
stetigen Fortschritten in Diagnostik und Therapie ist sie in den westlichen
Industrielandern eine der haufigsten Todesursachen. Allein in Deutschland sind 14%
aller Todesfalle auf eine Koronare Herzerkrankung zurtickzufihren (Herold, 2019).

Der Entstehung der Atherosklerose gehen Schadigungen der Intima der
HerzkranzgefalRe voraus, die als endotheliale Dysfunktionen bezeichnet werden.
Dadurch kommt es zur vermehrten Anlagerung von Low Density Lipoprotein
(LDL)-Molekdlen in die Intima, die dort oxidiert werden und daraufhin zur Ausschittung
proinflammatorischer Zytokine fiuihren. Die dadurch eingewanderten Makrophagen
nehmen die oxidierten LDL-Molekile auf und werden zu Schaumzellen. Diese bilden
nach einer fibrotischen Umwandlung die sogenannte ,Plaque®, die sich aus einer
Ansammlung von intra- und extrazellularen Lipide, glatten Muskelzellen, Bindegewebe
und Glykosaminoglykanen zusammensetzt (Baenkler et al.,, 2010). Die Plaque fuhrt
somit zu einer GefalReinengung mit resultierender Minderdurchblutung der
Herzkranzgefal3e und einer eingeschrankten Sauerstoffversorgung des Herzens.
Einrisse der dinnen Plaqueoberflache fihren zur Thrombozytenaggregation, die ein
akutes Koronarsyndrom zur Folge haben kénnen.

Das Risiko an einer koronaren Herzerkrankung zu erkranken, steigt mit der Anzahl an
vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren. Diese begunstigen die Entwicklung der
Atherosklerose und werden in beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren
unterteilt. Zu den wichtigsten beeinflussbaren Faktoren zahlen unter anderem
Nikotinkonsum, arterielle  Hypertonie, Adipositas, Bewegungsmangel und
Fettstoffwechselstérungen (Hypercholesterinamie und Hypertriglyceridamie). Diese
kénnen durch geeignete Medikation oder Veranderung des Lebensstils die Prognose
der Patienten deutlich verbessern. Nicht beeinflussbare Faktoren sind das Alter, das

mannliche Geschlecht und eine familiare Disposition.
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Zu Klassifikation der mit der KHK verbundenen Herzinsuffizienz, die bei einem Teil der
Patienten festgestellt wird, nutzt man die Einteilung nach Schweregrad gemalf der
New York Heart Association (NYHA). Dabei unterscheidet man vier NYHA-Klassen,
wobei Klasse 1 eine Herzerkrankung ohne Einschrankung bei Belastbarkeit darstellt,
Klasse 2 Symptome bei normaler Belastung, Klasse 3 Symptome bei leichter Belastung
und Klasse 4 Symptome bereits bei geringster Belastung oder bereits in Ruhe
beschreibt.

Klinisches Leitsymptom einer koronaren Herzerkrankung ist die Angina pectoris. Sie
zeichnet sich typischerweise durch einen retrosternal lokalisierten dumpfen,
brennenden und driickenden Schmerz aus. Oftmals strahlen diese Beschwerden in den
linken Arm, aber auch in den Unterkiefer, Bauch oder Rlcken aus
(Baenkler et al., 2010).

Man unterscheidet zwischen einer stabilen und instabilen Angina pectoris. Die stabile
Angina pectoris ist belastungsabhéangig. Dabei verhindert die in den Herzkranzgefal3en
lokalisierte, lumeneinengende Plaque bei korperlicher Belastung die notwendige,
erhohte Blut- und somit Sauerstoffzufuhr des Herzens. Diese Minderdurchblutung I6st
Beschwerden aus, die nach Einstellen der kérperlichen Belastung nachlassen.

Die ,Canadian Cardiovascular Society (CCS)“ hat die Angina pectoris nach

Schweregrad klassifiziert.

Tabelle 1: Angina-pectoris-Kriterien nach der ,,Canadian Cardiovascular Society” (Baenkler et al., 2010)

Stabile Angina-pectoris-Kriterien der ,,Canadian Cardiovascular Society”

CCS-Grad  Definition Beispiel
| Keine Angina bei Gartenarbeit,
normaler Belastung; Schneeschippen, Skifahren, Ballsportarten

Angina bei sehr gro3er oder
andauernder Belastung

Il geringe Einschrankung bei Angina bei schnellem Treppensteigen, bei
normalen Tatigkeiten Steigungen, bei Belastung kurz nach dem
Aufwachen
i deutliche Einschrankung der Angina beim An- und Ausziehen,
Leistungsfahigkeit langsamen Gehen, leichter Hausarbeit
(Staubsaugen)
vV Angina bei jeder Belastung

oder in Ruhe

13



Die instabile Angina pectoris ist belastungsunabhangig, da hierbei das plétzliche
EinreiRen der Plagueoberflache durch die damit verbundene Thrombenbildung zu einer
Minderdurchblutung fuhrt. Gemeinsam mit dem Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-
Hebung und dem Myokardinfarkt mit ST-Streckenerhebung wird die instabile Angina
pectoris dem lebensbedrohlichen akuten Koronarsyndrom zugeordnet. In allen drei
Fallen ist eine Einweisung ins Krankenhaus zur Uberwachung und Therapie notwendig.
Da die Ubergange zwischen diesen klinischen Formen flieBend sind, ist fur die
Unterscheidung der einzelnen Formen eine geeignete Diagnostik notwendig
(Abbildung 1). Nur so ist es mdoglich die richtige Therapie einzuleiten
(Hamm et al., 2005).

Leit-

Schmerz

symptom
Arbelts- Akutes Koronarsyndrom
diagnose
EKG ST-Elevation Ohne ST-Elevation
Labor CK-MB AN Troponin Troponin

positiv negativ
Endglltige Instabile
Diagnose M2 NSTEM Angina

Abbildung 1: Diagnosestellung klinischer Formen des akutes Koronarsyndroms
(Hamm et al., 2005)

2.2. Diagnostik

2.2.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Mithilfe gezielter Fragestellungen kann im Rahmen der Anamnese zwischen stabiler
und instabiler Angina pectoris unterschieden werden. Der Schwergrad der Erkrankung
kann festgestellt werden. Zudem konnen Risikofaktoren fiir eine KHK, sowie bekannte
Vorerkrankungen und kardiale Ereignisse in Erfahrung gebracht werden. Des Weiteren
kann eine korperliche Untersuchung eine KHK ausschlieBen, indem

bewegungsabhéngige Thoraxschmerzen, die auf eine Verspannung der
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Thoraxmuskulatur zurtckzufiihren sind, sowie atemabhangige Beschwerden, die auf
eine Pleuritis oder Pneumonie hinweisen, erkannt werden. Eine Palpation und
Perkussion des Thorax kann Hinweise auf die HerzgréRe und eine Rechts- oder

Linksherzinsuffizienz geben.

2.2.2. Laborparameter

Um einen Myokardinfarkt auszuschliel3en werden mehrere Laborparameter bestimmt.
Die Creatininkinase (CK), ihr Isoenzym (CK-MB) und CK-MB-Masse dienen als Marker
der Zellnekrose. Die Bestimmung der CK-MB-Masse ist dabei sensitiver als die CK-MB.
Troponin | und Troponin T sind wiederum ausschlief3lich in kardialen Myozyten zu finden
und sind hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat deutlich Gberlegen. Sie eignen sich
besonders zur Notfalldiagnostik, da mit geeigneten Test-Kits die Mdglichkeit besteht,
einen Infarkt innerhalb von Minuten festzustellen. Durch Verlaufsbestimmungen kann
auch die Dringlichkeit einer moglichen Koronarangiographie besser eingeordnet werden
(Fischer-Rasokat et al., 2018).

2.2.3. Belastungs-Elektrokardiogramm (EKG)

Ischamietypische EKG-Verdnderungen (ST-Strecke) werden oftmals erst bei
korperlicher Anstrengung sichtbar. Deshalb wird zur Feststellung einer KHK ein
Belastungs-EKG bei Patienten angeordnet, die bereits an einer KHK leiden und deren
klinisches Bild sich verschlechtert hat oder bei Patienten mit Verdacht auf KHK. Eine
Kontraindikation besteht dann, wenn der Patient nicht beschwerdefrei ist. Zunachst wird
ein Ausgangs-Ruhe-EKG (12-Kanal-EKG) geschrieben. Im Anschluss erfolgt eine
Belastung mittels Laufbandes oder Fahrrad. Dabei wird die Belastung alle 2 oder 3
Minuten um 25-50 Watt gesteigert bis zur Ausbelastung oder bis zum Abbruch seitens
des Patienten. Die Ausbelastung entspricht der Herzfrequenz = 220 Schlage/min minus
Lebensalter (Fischer-Rasokat et al., 2018). Ein positiver Ischamienachweis liegt vor,
wenn eine horizontale oder deszendierende ST-Strecken-Senkung = 0,1mV oder eine
ST-Strecken-Hebung = 0,1mV im Belastungs-EKG zu erkennen ist (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Interpretation von ST-Streckensenkungen im EKG (Fischer-Rasokat et al., 2018)
2.2.4. Kardiale Magnetresonanztomographie und Myokardszintigrafie

Sowohl die Magnetresonanztomographie (MRT), als auch die Myokardszintigraphie
dienen dem Ischamienachweis bei Vorliegen einer KHK. Das MRT ermoglicht in einem
strahlenfreien Verfahren eine Beurteilung der Herzfunktion, myokardialen Perfusion,
Wandbewegungen und eingeschrankt eine Darstellung der Koronargefafl3e. Mithilfe der
Myokardszintigrafie kann nach intravendéser Injektion schwach radioaktiver Marker eine
durchblutungsabhangige Verteilung in den Herzmuskelzellen bei Belastung und in Ruhe
erfasst werden. Dadurch konnen Areale mit Minderperfusion im Myokard und
Myokardnarben dargestellt werden (Fischer-Rasokat et al., 2018).

2.2.5. Kardiale Mehrschicht-Computertomographie (CT) und
Koronarangiographie

Sowohl die kardiale Mehrschicht-CT, als auch die Koronarangiographie dienen der
Bildgebung der Koronararterien. Im Rahmen der kardialen Mehrschicht-CT wird dem
Patienten Rontgenkontrastmittel injiziert und danach mehrmals durch das CT-Geréat
gefahren. Damit kann der Koronarkalk in den GefalBwanden dargestellt werden.
Goldstandard in der Kardiologie ist allerdings die Koronarangiographie. Hierbei wird ein
Katheter Uber eine Arterie in der Leiste (A. femoralis) oder einer Arterie im Arm
(A. radialis oder A. brachialis) bis zu den Ostien der Herzkranzgefal3en vorgeschoben
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und ein Rontgenkontrastmittel gespritzt, um réntgenologisch die Herzkranzgefal3e und
damit auch Gefal3stenosen auf einem Bildschirm darzustellen (Fischer-Rasokat et al.,
2018).

2.3. Therapiekonzepte einer koronarer Herzerkrankung

Um eine KHK zu therapieren ist es zunachst wichtig eine Reduktion der beeinflussbaren
Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Adipositas und Bewegungsmangel zu erreichen:
Dazu wird dem Patienten ein Ernahrungs- und Sportplan, sowie eine Empfehlung zur
Raucherentwdhnung mitgegeben.

Grundsatzlich gibt es drei unterschiedliche Therapiestrategien, um je nach
Auspragungsgrad eine koronare Herzerkrankung indikationsgerecht zu therapieren.
Man unterscheidet zwischen einer konservativen medikamentésen Therapie, einer
perkutanen koronaren Intervention (PCI) und einer chirurgischen Revaskularisation im

Rahmen einer aortokoronaren Bypassoperation (Ziemer u. Haverich, 2010).

2.3.1. Medikamentdse Therapie

Basis der medikamentdsen Therapie sind Thrombozytenaggregationshemmer, Statine,
Betablocker und Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer. Diese fuhren
nachweislich zu einer Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen und zu einer
besseren Prognose des Krankheitsverlaufs.

Die nationalen Versorgungsleitlinien der chronischen KHK aus dem Jahr 2019
empfehlen allen Patienten mit stabilem KHK die lebenslange tagliche Einnahme von
100mg Acetylsalicylsdure (ASS). Bei Kontraindikation oder Unvertraglichkeit sollte
Clopidogrel eingenommen werden (DiBmann et al., 2019).

Statine bilden neben ASS eine wichtige Medikamentengruppe, um Patienten mit einer
KHK vor kardialen Ereignissen zu schitzen. Ziel ist es dabei den
LDL-Cholesterinspiegel auf <70mg /dl zu senken oder diesen bei Werten zwischen 70
und 135mg/dl um 50% zu reduzieren. Laut Leitlinien werden allen Patienten,
unabhéangig von ihren Blutfettwerten, Statine als Dauermedikation empfohlen. Wenn der
Patient keine Hochdosis-Statintherapie toleriert oder der LDL-Wert bei maximal
vertraglicher Statindosis >70mg/dl ist, dann wird das Ausweichmedikament Ezetimib

angeboten.
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Eine weitere Gruppe bilden die Betablocker. Durch Hemmung der B-Adrenorezeptoren
wird die Kontraktilitit des Herzens, der Blutdruck und die Herzfrequenz gesenkt.
Dadurch wird der kardiale Sauerstoffbedarf gesenkt und die Belastungstoleranz
verbessert. Zudem wirken sich Betablocker positiv auf Angina pectoris-Symptome aus
(Baenkler et al., 2010). Die nationalen Versorgungsleitlinien der chronischen KHK aus
dem Jahr 2019 empfehlen Betablocker flr ein Jahr nach Myokardinfarkt einzunehmen.
Im Anschluss soll individuell entschieden werden, ob eine Fortfihrung dieser Medikation
fur den Patienten von Nutzen ist, da die aktuelle Studienlage keine ausreichende
Wirksamkeit Giber einen langeren Zeitraum belegen kann (DiBmann et al., 2019).

Die letzte groRe Medikamentengruppe sind ACE-Hemmer, die den Blutdruck senken
und gleichzeitig die Pumpleistung des Herzens verbessern. Die Expertengruppe der
nationalen Versorgungsleitlinie empfehlen ACE -Hemmer ausschliel3lich bei Patienten,
die neben einer KHK auch an einer linksventrikularen Dysfunktion beziehungsweise
Herzinsuffizienz leiden, da nur in diesen Fallen ein Vorteil bezluglich der Reduktion
kardialer Ereignisse zu erkennen ist (DiBmann et al., 2019). Bei Unvertraglichkeit gegen
ACE-Hemmer werden Angiotensin-I-Blocker, also sogenannte Sartane eingesetzt.

2.3.2. Perkutane koronare Intervention (PCI)

Die PCI ermdglicht die Aufweitung einer Koronargefafl3stenose mittels Herzkatheter und
somit eine Verbesserung der Blutversorgung des Herzens. Hierzu wird Uber die
A. femoralis oder alternativ A. radialis ein Fihrungskatheter bis zu den stenosierten
Bereichen der HerzkranzgefaBe gefiihrt. Uber den Fuhrungsdraht wird ein
Ballonkatheter bis zur Gefalengstelle vorgeschoben und dort mit Flissigkeit wie z.B.
Kochsalzlésung auf 20 bar aufgedehnt. So wird die Plaque an die GefaRwande
gedrangt, das Lumen vergrof3ert und damit die Blutversorgung verbessert. Im Anschluss
wird die Luft oder Flussigkeit aus dem Ballonkatheter entleert und aus den
Herzkranzgefal3en herausgezogen. Dieser Eingriff wird in der Regel optimiert, indem
ein Stent Uber den Ballonkatheter platziert wird und nach Aufweitung des Ballons dort
in aufgedehnter Form als Gefal3stitze verbleibt (Abbildung 3). Dadurch wird die Gefahr
einer Restenose verringert (Baenkler et al., 2010).

Mit vorherigem Einverstandnis des Patienten werden haufig im Rahmen der

Koronarangiographie in der gleichen Sitzung die verengten Gefal3e erweitert. So
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kénnen ein zweiter Eingriff und eventuell auftretende Komplikationen vermieden

werden. Diesen Vorgang bezeichnet man als ad hoc PCI.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung einer hochgradigen Stenose vor und nach konventioneller
Ballonangioplastie sowie nach Stentimplantation (Baenkler et al., 2010)

Je nach Ausmal} der Gefal3stenose und klinischen Eigenschaften wird entschieden ob
eine perkutane koronare Intervention (PCIl) oder eine aortokoronare Bypassoperation

(CABG) indiziert ist. Dazu hat die European Society of Cardiology im Jahre 2018

aktuelle Leitlinien verfasst (Abbildung 4).
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Clinical characteristics
Diabetes

Reduced LV function (EF <35%)
Contraindication to DAPT

Recurrent diffuse in-stent restenosis
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Abbildung 4: Aspekte, die bei der Entscheidung zwischen PCI oder CABG durch den behandelnden
Arzt beachtet werden miissen bei Patienten mit stabiler MehrgeféaRerkrankung und / oder
Hauptstammstenose (Neumann et al., 2019)
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Liegt eine koronare Eingefal3- oder Zweigefal3erkrankung ohne proximale Ramus
interventricularis anterior (RIVA)-Stenose vor, ist die PClI der Bypassoperation
vorzuziehen Bei einer koronaren Eingefal3- oder Zweigefal3erkrankung mit proximaler
RIVA-Stenose, einer Hauptstammstenose mit geringem SYNTAX -SCORE sowie einer
Dreigefal3erkrankung bei Patienten ohne Diabetes mit einem geringen SYNTAX-Score,
kann sowohl eine PCI, als auch eine Bypassoperation empfohlen werden.

Liegen allerdings Dreigefal3erkrankung mit und/oder Hauptstammstenosen mittlerem
oder hohen SYNTAX-Score vor, sowie weitere Risikofaktoren wie eine linksventrikulare
Funktion < 35%, Diabetes oder Herzinsuffizienz, ist die Bypassoperation einer PCI
vorzuziehen (Abbildung 5). Sie senkt signifikant das Risiko fir Myokardinfarkt, Mortalitat
und die Notwendigkeit einer Revaskularisation (Fortuna et al., 2013).

Die Komplexitat des Gefal3befalls, die ein entscheidendes Kriterium fur die Wahl einer
Bypassoperation ist, wird dabei anhand des SYNTAX-Scores gemessen (Mohr et al.,
2013; Head et al., 2014; Head et al., 2018). Deshalb wird bei einem mittleren oder hohen
SYNTAX Score die Bypassoperation vorgezogen. Zudem hat die aortokoronare
Herzbypassoperation gegentber der PCI, bei Patienten mit Mehrgefal3erkrankungen
und/ oder Stenose des linken Hauptstamms, einen Uberlebensvorteil im
5-Jahres-Verlauf (Head et al., 2018).

Recommendations according to extent of CAD CABG FCl
Class® | Level® | Class® | Level®
One-vessel CAD
Without proximal LAD stenosis. b - 1 C

With proximal LAD stenosig $101139-14 1

Two-vessel CAD

Without proximal LAD stenosis. b

With proximal LAD steno sis, 5707 1

Left main CAD

Left main disease with low SYNTAX score (0 - 22)5%11-122124.145-143 1

Left main disease with intermediate SYNTAX score (23-32) AL AS- 140 |

Left main disease with high 5 NTAX score (233),° 121122124146 148 1

Three-vessel CAD without diabetes mellitus

Three-vessel disease with low SYNTAX score (01-22)19% 15121123, 124135.143 1

Three-vessel disease with intermediate or high SYNTAX score (=22).° TOL1S12 123124135149 1

Three-vessel CAD with diabetes mellitus

Three-vessel disease with low STNTAX scare 0-22. 193105121133, 124135150157 1

Three-vessel disease with intermediate or high SYNTAX score (»22)° 10105121, 1231241351 50157 1

Abbildung 5: Empfehlung fiir den geeigneten Eingriff zur Revaskularisation bei Patienten mit stabiler
KHK mit geeigneter Koronaranatomie fur beide Verfahren und niedriger Mortalitdtswahrscheinlichkeit
(Neumann et al., 2019)
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Als weiteres wichtiges Entscheidungskriterium zwischen einer Bypassoperation oder
PCI steht die Option der komplette Revaskularisation im Vordergrund. Wie in Abbildung
6 ersichtlich, ist bei beiden Eingriffen die langfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
kompletter Revaskularisation im Vergleich zur inkompletten Revaskularisation
signifikant erhéht. Dennoch fuhrt die Bypassoperation sowohl bei inkompletter, als auch
bei kompletter = Revaskularisation langfristig zu besseren  Ergebnissen
(Kereiakes, 2013).
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PCi CABG
W71 penona 4 - B=0.29
33.8%
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— 3‘“ 1
= 24.0%
W . o 22.4%
2 R —
= - 19.5%
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Abbildung 6 Schwerwiegende unerwiinschte kardiale und zerebrovaskuléare Ereignisse (MACCE) uber
drei Jahre nach kompletter oder inkompletter Revaskularisation mit PCl oder CABG (Kereiakes, 2013)

2.3.3. Koronare Bypassoperation

Die koronare Bypassoperation gehort zu den Standardeingriffen in der Herzchirurgie.
Allein in Deutschland wurden laut Bundesauswertung des Instituts flr
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen im Jahr 2019 32.848
Patienten, die an einer koronaren Herzerkrankung leiden, chirurgisch revaskularisiert
(IQTIG, 2020). Es handelt es sich hierbei um einen chirurgischen Eingriff am Herzen,
bei dem mithilfe kérpereigener Arterien und Venen eine Umgehung der Gefal3stenosen
erfolgt. Dabei werden die Aorta und die jeweiligen verengten Koronararterien peripher
der Engstelle anastomosiert, um eine ausreichende Blutversorgung des Herzens
wiederherzustellen und somit die notwendige Sauerstoffversorgung des Herzens zu
gewahrleisten. Als Bypassgefaf3e werden die linke und rechte Brustwandarterie, die
Armarterie Arteria radialis (RA), sowie die Beinvene Vena saphena magna verwendet
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Entnahmestellen der Bypassgefalie A. thoracica interna, A. radialis und V. saphena
magna (https://www.amboss.com/de/wissen/Koronararterielle_Bypasschirurgie, 08.12.19, 20:38)

Derzeit gilt als Standardverfahren der Einsatz der linken Brustwandarterie (LIMA) in
Kombination mit der Beinvene Vena saphena magna (Abbildung 8). Dabei wird mithilfe
der Anlage des LIMA-Bypasses zum RIVA (Ramus interventricularis anterior) die
Herzvorderwand revaskularisiert. Aortokoronare Venenbypasse ermdglichen die
Wiederherstellung der Blutversorgung der Seiten- und Hinterwand des Herzens.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen die arterielle Revaskularisation, da arterielle
Bypasse, gemalf zahlreicher Studien, eine erhdhte Offenheitsrate aufweisen und damit
eine bessere Langzeitprognose im Gegensatz zu vendsen Bypéassen gewahrleisten
(Neumann et al., 2019). Bereits 1986 konnte in Untersuchungen gezeigt werden, dass
die linke Brustwandarterie LIMA als Bypass zum RIVA nach zehn Jahren eine
Offenheitsrate von 90% aufweist, wohingegen ausschlief3lich vendse Bypasse nur noch
zu 60% durchgangig sind (Loop et al., 1986).

Des Weiteren verbessert sich bei Einsatz beider Brustwandarterien (BIMA) im Vergleich
zum reinen LIMA Bypass die Langzeitprognose bezlglich Morbiditdt und
Myokardinfarktrisiko signifikant (Buttar et al., 2017). Die Arteria radialis ist der Vena
saphena magna beziglich Offenheitsrate und kardialen Ereignissen bereits nach funf
Jahren uberlegen (Gaudino et al., 2018). Die Kombination der drei arteriellen Gefalle
BIMA und A. radialis wird genutzt um einen besseren Langzeiterfolg der
Bypassoperation zu gewahrleisten (Gaudino et al., 2017).

Nachteile der arteriellen Revaskularisation liegen in der verlangerten Dauer der
Operation, da die chirurgische Praparation dieser Gefal3e aufwendiger ist und eine hohe
manuelle Geschicklichkeit verlangt.
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Abbildung 8: Revaskularisation mit Einsatz der LIMA und der V. saphena magna
(https://lwww.amboss.com/de/wissen/Koronararterielle_Bypasschirurgie, 08.12.19, 20:38)

2.3.4. Praparationstechniken der Gefalle

Bei der konventionellen Praparationstechnik der LIMA oder RIMA werden die arteriellen
Gefale nicht vollstandig aus dem Binde- und Fettgewebe der Thoraxwand herausgeldst
(Pedikel-Technik), was zu einer kiirzeren Lange der Arterien fuhrt. Zudem kommt es bei
einer derartigen Praparation der BIMA, besonders bei Diabetikern, zu einem erhéhten
Vorkommen an sternalen Wundheilungsstérungen (Wendler et al., 2003).

Um diese Nachteile zu minimieren, wurden verschiedene Techniken entwickelt, wobei
sich die skelettierte Praparationstechnik besonders bewéhrt hat. Hierbei werden die
Brustwandarterien ohne die begleitenden Venen und den Weichteilmantel mobilisiert.
Dadurch wird eine Zunahme der Gefal3lange, eine Abnahme der Devaskularisation der
Thoraxwand, als auch eine Reduktion der sternalen Wundinfektion bei Diabetikern
ermoglicht (Marasco, 2016).Die Standard-Versorgung erfolgt dann mit Anlage der LIMA
auf die RIVA sowie aortokoronarer Venenbypasse auf die restlichen Herzkranzgefalie.
Bei der Verwendung von mehreren arteriellen Grafts erfolgt die Bypassversorgung in
der Regel durch Verwendung der Arteria radialis oder der rechten Brustwandarterie
(RIMA) mittels T- oder Y-Graft-Techniken. Das zweite arterielle Graft wird T-férmig als
guere Anastomose oder Y-formig als parallele Anastomose mit der LIMA anastomosiert
(Abbildung 9). Dabei wird mithilfe der RIMA oder Arteria radialis im weiteren Verlauf die
Koronararterienaste der Seiten- und Herzhinterwand versorgt. Ein weiterer Vorteil
dieser Methode ist, dass fur die zentrale Anstomose kein direkter Zugang zur Aorta

ascendens notwendig ist. Man spricht hierbei von einer ,,Aortic No-Touch® Technik.
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Abbildung 9: T-Graft-Technik im Rahmen einer aortokoronaren Bypassoperation (Marasco, 2016)

2.3.5. Herz-Lungen-Maschine

Die aortokoronare Bypassoperation wird standardmafRig unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) durchgefuhrt. Dabei werden Herz und Lunge stillgelegt und
ihre  Funktionen fir die Dauer der Operation von der Herz-Lungen-Maschine
Ubernommen. Diesen Vorgang bezeichnet man als extrakorporale Zirkulation
(Abbildung 10).

Aus dem rechten Vorhof wird das gesamte vendse Blut in ein Auffanggefal? (Reservoir)
geleitet. Von dort aus wird das Blut in den Oxygenator gepumpt, in dem ein
Gasaustausch stattfindet. Dort wird das Kohlenstoffdioxid im Blut eliminiert und das Blut
mit Sauerstoff angereichert. Im Anschluss wird das sauerstoffreiche Blut Gber die Aorta

in den arteriellen Kreislauf des Patienten zuriickgepumpt (Larsen u. Groesdonk, 2017).
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Abbildung 10: Schema der extrakorporalen Zirkulation (Larsen and Groesdonk, 2017)
24



2.4. Risiken und madgliche Komplikationen

Wie bei jedem operativen Eingriff, kann es auch im Rahmen der aortokoronaren
Bypassoperation zu Komplikationen kommen, die eingreifende MalRnahmen erfordern.
Dabei kann es in der ersten Zeit nach der Operation zu Herzrhythmusstérungen, die
entweder die Gabe von Medikamenten oder den temporaren oder dauerhaften Einsatz
eines Herzschrittmachers erfordern.

Zu den haufigsten Komplikationen nach einem herzchirurgischen Eingriff gehoéren
postoperative Nachblutungen. Die Transfusion von Blutkonserven, allogenen
Blutprodukten  (Thrombozytenkonzentrate,  Erythrozytenkonzentrate, gefrorene
Frischplasmen) und gegebenenfalls eine Reoperation sind in diesem Fall erforderlich.
Laut der aktuellsten Bundesauswertung der IQTIG kommt es bei 38,8% aller Patienten
nach isolierter CABG zu Nachblutungen (IQTIG, 2020). Dabei birgt das Bereitstellen
von Fremdblutkonserven das selten auftretende Risiko der Ubertragung einer HIV- oder
Hepatitisinfektion. Eine Reoperation ist bei bis zu 5% aller Patienten, die sich einer
aortokoronaren Herzbypassoperation unterziehen, notwendig um die postoperativen
Nachblutungen beherrschen zu kénnen. Durch diese MalRnahme kommt es zu einem
drei- bis vierfachen Anstieg der Mortalitdt im Krankenhaus und der postoperativen
Morbiditat. Zudem verlangert sich der Krankenhausaufenthalt und fuhrt damit zu
erhohten Kosten fur das Gesundheitssystem (Hausenloy et al., 2008).

Um die Ursachen flr postoperative Nachblutungen und ihre Therapiemdglichkeiten
nachvollziehen zu koénnen, ist es wichtig zundchst die physiologischen

Hamostaseprozesse zu kennen.

2.5. Hamostase

Unter dem Begriff Hamostase werden alle Prozesse zusammengefasst, die zu einer
Blutstillung flihren. Dabei unterscheidet man hauptsachlich zwischen der primaren und
sekundaren Ha&mostase. Ein intaktes Gerinnungssystem schutzt den Organismus
sowohl vor Blutungen als auch vor Thromboseentstehung. Aus diesem Grund wird im

Anschluss an die sekundare Hamostase die Fibrinolyse eingeleitet.
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2.5.1. Primare Hamostase

Die primare Hamostase besteht aus zwei Teilen:
1. Vaskulare Blutstillung

2. Thrombozytare Blutstillung

Der initiale Reiz, der die vaskulare Blutstillung der priméaren Hamostase einleitet, ist eine
GefalRverletzung. Daraufhin kommt es innerhalb von Sekunden zu einer reflektorischen
Kontraktion der glatten Gefalmuskulatur in der Umgebung der Lasion. Das bewirkt eine
direkte Verringerung des Blutverlustes durch Verkleinerung der GefalRverletzung und
eine Umleitung des Blutstroms. In einem nicht verletzten Gefal3 flie3t das Blut in Form
einer laminaren Stromung. Die dort entstehenden Scherkrafte sind im Bereich der
GefalBwand am groéf3ten und drangen die Thrombozyten aufgrund ihrer geringen
MolekilgroRe an die GefalRwand. Die Vasokonstriktion bei GefalRverletzung erhéht die
Scherkrafte, wodurch es im Bereich der verletzten GefalRwand zu einer Erhéhung der
Thrombozytenadhasion kommt (Brandes et al., 2019).

Die thrombozytare Blutstillung (Abbildung 11) beginnt mit der Thrombozytenadhésion
und dient dem Ziel die verletzte Wand abzudichten und damit die Blutung zu stoppen.
Bei Verletzung der GefaRendothelschicht lagert sich der im Blut zirkulierende
von-Willebrand-Faktor (VWF) an das freiliegende, subendotheliale Kollagen. Die
Thrombozyten besitzen ihrerseits einen Glykoprotein-(GP) Ib-Rezeptor, der an den VWF
bindet und damit eine Bricke zu den freiliegenden Kollagenfasern bildet und somit die
Thrombozytenadhasion vermittelt. Durch die Bindung der Thrombozyten an den VWF
wird die Thrombozytenaktivierung eingeleitet. Dabei kommt es zu einer
Formveradnderung der Thrombozyten. Diese bilden Pseudopodien aus, wodurch eine
bessere Interaktion mit der Wunde und untereinander gewabhrleistet ist (Brandes et al.,
2019).

Des Weiteren werden in den Thrombozyten gespeicherte Botenstoffe (z.B. Thromboxan
A2, Adenosindiphosphat (ADP), Serotonin, VWF) freigesetzt. Dabei setzt sich das ADP
nach Freisetzung an noch nicht aktivierte Thrombozyten an und aktiviert diese. Diese
Thrombozyten schitten ihrerseits wieder unter anderem ADP aus und aktivieren damit
weitere Thrombozyten. Es kommt zu einer Kettenreaktion der Aktivierung
(Brandes et al., 2019).
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Der Botenstoff Thromboxan A2 wiederum hat zwei wichtige Funktionen. Zum einen
verstarkt er die Vasokonstriktion und wirkt damit direkt auf das Gefal? und zum anderen
aktiviert er weitere Thrombozyten. Gleichzeitig bewirkt die Thrombozytenaktivierung
eine Konformationsanderung der Glykoproteinrezeptoren GPIIb/llla auf der
Thrombozytenoberflache, sodass sich das Fibrinogen an die aktivierten Thrombozyten
ansetzen kann. Dadurch kommt es Uber die Bindung von Fibrinogen zu einer
Quervernetzung der Thrombozyten untereinander, der sogenannten
Thrombozytenaggregation. Es entsteht ein weiRer Thrombus, der das verletzte Gefal}

provisorisch verschliel3t (Arastéh et al., 2018).
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Abbildung 11: Primare Hamostase (Brandes et al., 2019)

2.5.2. Sekundare Hamostase

Die sekundare Hamostase wird auch als plasmatische Blutgerinnung bezeichnet. Dabel
werden Gerinnungsfaktoren aktiviert, die zur Bildung eines unldslichen Fibrinnetzes
fuhren, das den instabilen Thrombus durchdringt und dadurch stabilisiert. Da sich
Erythrozyten in dem Fibrinnetz verfangen, wird der stabile Thrombus auch als roter
Thrombus bezeichnet (Arastéh et al., 2018).
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Abbildung 12: Das klassische Schema der Blutgerinnungskaskade mit Unterscheidung zwischen
intrinsischem (gelbe Pfeile) und extrinsischem Weg (rote Pfeile) und gemeinsamer

Endstrecke(orangene Pfeile), die allerdings tiber Ruckkopplungen miteinander verflochten sind
(schwarze Pfeile) (Miller-Esterl et al., 2018)

Ausgangspunkt der sekundaren Hamostase ist eine Gefaldverletzung, bei der das Blut
mit subendothelialen Zellen in Kontakt kommt. Diese Zellen verfigen Uber ein
Membranprotein, das auf der Zelloberflache sitzt und als Thromboplastin, Faktor 11l oder
Tissue factor (TF) bezeichnet wird. Im Blut befinden sich Gerinnungsfaktoren, wobei
sechs Faktoren (11, VII, IX, X, XI, XIl) Serinproteasen sind und Proteine an bestimmten
Stellen spalten und diese in ihre aktive Form tberfihren konnen. Die Faktoren Ill, V und
VIl wiederum sind Hilfsfaktoren ohne enzymatische Aktivitdtt und dienen zur
Beschleunigung der Blutgerinnung. Faktor |, der auch als Fibrinogen bezeichnet wird,
ist ein Substrat, das am Ende der Gerinnungskaskade steht. Der Faktor XIlI ist eine
Transpeptidase, die die Quervernetzung der Fibrinmonomere katalysiert und damit den
Thrombus stabilisiert (Muller-Esterl et al., 2018).

Man unterscheidet einen extrinsischen und intrinsischen Weg der Gerinnungskaskade
(Abbildung 12), die zeitlich versetzt sind, aber funktionell untrennbar miteinander
verbunden sind. Physiologisch beginnt die Gerinnungskaskade mit dem extrinsischen
Weg innerhalb weniger Sekunden nach einer Gefaldverletzung. Der TF wird freigelegt
und bildet mit Faktor VII aus dem Blut einen Komplex und aktiviert damit Faktor VII.
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Dieser Komplex wiederum aktiviert Faktor IX und X. Der aktivierte Faktor X spaltet
Faktor Il (Prothrombin) und Uberfihrt diesen in Thrombin. Das im Rahmen des
extrinsischen Weges entstandene Thrombin reicht nicht aus um ausreichend Fibrinogen
in Fibrin zu Uberfihren. Deshalb aktiviert das entstandene Thrombin durch positive
Ruckkopplungsmechanismen den intrinsischen Weg. Dabei werden durch Thrombin die
Faktoren XI, VIII, und V aktiviert. Faktor XI wiederum aktiviert Faktor 1X, welcher
daraufhin einen Komplex mit Faktor VIII bildet und Faktor X aktiviert. Dieser Komplex
starkt die Aktivitat von Faktor X viel effektiver als der Komplex aus Faktor 11l (TF) und
VIl aus dem extrinsischen Weg. Der Hauptteil des Thrombins wird somit Uber den
intrinsischen Weg bereitgestellt und aktiviert seinerseits den Faktor XIlIl. Faktor Xl
verknupft die Fibrinmonomere zu Fibrinpolymeren und bildet somit einen stabilen
Thrombus. Die plasmatische Gerinnung ist damit abgeschlossen (Muller-Esterl et al.,
2018).

2.5.3. Physiologische Gerinnungsinhibitoren

Um den Korper vor den lebensbedrohlichen Folgen einer UbermalRigen
Thrombosebildung im Sinne eines Schlaganfalls oder Herzinfarkts zu bewahren,
zirkulieren im Plasma Gerinnungsinhibitoren. Zu den wichtigsten Inhibitoren z&hlen der
tissue factor pathway inhibitor (TFPI), Antithrombin (AT), Protein C und sein Kofaktor
Protein S. Diese Plasmaproteine werden in der Leber synthetisiert, wobei die Synthese
von Protein C und S Vitamin-K-abhangig ist.

Antithrombin hemmt neben Thrombin die Gerinnungsfaktoren Xa, IXa, Xia und Xlla. Das
Endprodukt der Gerinnungskaskade, Thrombin, bindet an den Thrombinrezeptor auf
den Endothelzellen der verletzten Gefallwand. Dieser Rezeptor wird als
Thrombomodulin bezeichnet und durch die Komplexbildung mit Thrombin bewirkt es die
Aktivierung des Proteins C und die gleichzeitige Inaktivierung des Thrombins. Im
weiteren Verlauf verbindet sich Protein C mit dem Kofaktor Protein S und inaktiviert die
Faktoren Va und Vllla und hemmt damit eine weitere Thrombinbildung (Arastéh et al.,
2018). Das Thrombin spielt eine Schlisselrolle, um ein Gleichgewicht zwischen
Gerinnungsaktivierung und Gerinnungsinhibition zu gewahrleisten. Zum einen verstarkt
sie die Thrombinbildung im Rahmen der sekundaren Hamostase durch positive
Ruckkopplungsmechanismen und zum anderen hemmt sie im Anschluss eine erhdhte

Thrombinbildung durch negative Ruckkopplungsmechanismen (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Inhibitoren des Gerinnungssystems (Arastéh et al., 2018)

2.5.4. Fibrinolyse

Nach dem definitiven Verschluss der Wunde wird der entstandene Thrombus durch den
Abbau von Fibrin wieder aufgelost. Diesen Vorgang bezeichnet man als Fibrinolyse. Es
wird eine verstarkte Thrombenbildung unterbunden und der Organismus vor
lebensbedrohlichen Folgen wie Herzinfarkt und Schlaganfall geschitzt. Durch den
Abbau des Thrombus wird ein ungehinderter Blutfluss gewahrleistet
(Muller-Esterl et al., 2018). Die Aktivierung der Fibrinolyse beginnt mit der Umwandlung
des Proenzyms Plasminogen in die Serinprotease Plasmin. Das entstandene Plasmin
wiederum baut das stabile Fibringerist in wasserlosliche Fibrinspaltprodukte ab
(Abbildung 14).

Die Fibrinolyse wird tber einen exogenen und endogenen Weg aktiviert. Die exogene
Aktivierung erfolgt durch den Gewebsplasminogenaktivator (tissue plasminogen
activator, tPA) und Prourokinase (urokinase-type plasminogen activator, uPAR), die
beide aus den Gefaliendothelzellen freigesetzt werden. Die endogene Aktivierung
erfolgt durch hoch molekulares Kininogen (HMW), Kallikrein und durch Faktor Xlla.
Physiologisch wird die Fibrinolyse mithilfe von Inhibitoren reguliert, um tbermafRige und
damit lebensbedrohliche Blutungen zu verhindern. Dabei wird zum einen die
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin unterbunden, indem Plasminogenaktivator-
Inhibitoren (PA1, PA2) an tPA und uPA binden. Zum anderen binden und neutralisieren
a2-Antiplasmin, a2-Makroglobulin und Antithrombin nicht an Fibrin gebundenes Plasmin
(Arastéh et al., 2018).
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Abbildung 14: Aktivatoren und Inhibitoren der Fibrinolyse (Arastéh et al., 2018)

2.6. Ursachen und Therapiemdglichkeiten fur postoperative

Nachblutungen

Die Ursachen fir postoperative Nachblutungen im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe
und den damit verbundenen hohen Transfusionsraten sind vielfaltig. Dabei birgt die
Komplexitat der aortokoronaren Herzbypassoperation ein grof3es Blutungsrisiko, da
grol3e herznahe GeféalRe und Arterien ertffnet und miteinander anastomosiert werden
missen. Hier entstehen schnell chirurgisch bedingte Nachblutungen durch undichte
Néahte nach der Operation.

Eine weitere Ursache kdnnen préaoperativ bestehende Blutgerinnungsstérungen sein,
die anamnestisch nicht beriicksichtigt wurden. Patienten, die sich einer aortokoronaren
Herzbypassoperation unterziehen mussen, haben durch die KHK eine Indikation zur
regelmaRigen Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten. Patienten mit
stabiler KHK wird laut der nationalen Versorgungsleitlinien von 2019 eine dauerhafte
medikamentdse Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern empfohlen. Dabei
ist ASS das Medikament erster Wahl. Sollte eine Unvertraglichkeit vorliegen, wird
alternativ Clopidogrel empfohlen (Difmann et al., 2019).

Beide Medikamente liegen dabei unterschiedlichen Wirkmechanismen zugrunde. ASS
hemmt irreversibel das Enzym Cyclooxygenase (COX) 1, welches in den Thrombozyten
den Botenstoff Thromboxan A2 bildet. Durch das fehlende Thromboxan A2, welches im
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Rahmen der primaren Hamostase Thrombozyten aktiviert und damit eine
Thrombozytenaggregation auslost, ist dieser Vorgang unterbunden.

Clopidogrel wiederum gehort zu der Gruppe der ADP-Rezeptorantagonisten und hemmt
diese Rezeptoren irreversibel. ADP ist ein Botenstoff, der wahrend der primaren
Hamostase durch die aktivierten Thrombozyten ausgeschuttet wird und sich an ADP-
Rezeptoren noch nicht aktiver Thrombozyten ansetzt. So kommt es zu einer
kaskadenartigen Aktivierung der Thrombozyten und im weiteren Verlauf zur
Thrombozytenaggregation. Durch die irreversible Hemmung der ADP-Rezeptoren kann
auch hier keine Thrombozytenaggregation erfolgen und es kommt zu
Hamostasebeeintrachtigungen (Herdegen et al., 2019).

Bis heute ist in den Studien das Absetzen oder Fortfihren der
Thrombozytenaggregationshemmer umestritten. Einerseits kann das Absetzen kardiale
Ereignisse wie einen Myokardinfarkt zu Folge haben, aber andererseits kann die
fortflhrende Medikation zu erhdhten postoperativen Nachblutungen fihren
(Picker et al., 2007).

Eine Besonderheit herzchirurgischer Eingriffe ist die Operation mit Herz-Lungen-
Maschine, die in den meisten Fallen zum Einsatz kommt. Die Herz-Lungen-Maschine
wurde seit ihrem ersten erfolgreichen Einsatz 1953 durch John Gibbon stetig technisch
optimiert, um den Korperkreislauf so physiologisch wie mdglich nachzuahmen. Da die
physiologischen Mechanismen des Korpers jedoch sehr komplex sind und auf jeden
Eingriff reagieren, beeintrachtigt die Herz-Lungen-Maschine den Blutkreislauf und die
Hamostase auf verschiedenste Weise.

Zum einen verandert sich die Himodynamik des Blutes, da es durch den Pumpvorgang
zu Scherkraften kommt. Diese Scherkrafte wirken auf die einzelnen Blutbestandteile
und koénnen diese beschadigen oder zerstoren. Zum anderen verdndern die
Hamodilution, also eine Volumengabe (z.B. Kochsalzlésung) zur hamodynamischen
Stabilisierung wahrend der Operation, aber auch die Hypothermie, die Blutviskositat und
Blutzusammensetzung (Feindt et al., 2006).

Durch die verwendeten Rollerpumpen in den Systemen kommt es zu einer rein
mechanischen Belastung und Verletzung der korpuskularen Blutbestandteile. Bei
Operationen mit verlangertem Einsatz der ECC kommt es zur Hamolyse und eine
Thrombozytopenie nach der Operation ist die Regel bei den Patienten.

Das Schlauchsystem der Herz-Lungen-Maschine stellt fir das Patientenblut eine

fremde Oberflache dar. Im Gegensatz zu den BlutgefalRen fehlen hierbei die
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Endothelzellen, die als einzige Zellen des Koérpers blutkompatibel sind und zu keiner
Reaktion der Blutbestandteile fihren. Aufgrund der Blutinkompatibilitdét der
Schlauchoberflachen kommt es unter anderem zur Aktivierung des Gerinnungssystems
durch Thrombozyten im Sinne einer Thrombozytenadhasion und -aktivierung an diesen
Fremdoberflachen. Als Folge kdénnen Thromben BlutgefaRe verschlieBen und zu
lebensbedrohlichen Ereignissen, wie Lungenembolie, Schlaganfall oder auch
Herzinfarkt fuhren. Die Fremdoberflache des Schlauchsystems aktiviert zudem die
Leukozyten und Entzindungsmediatoren, die zu einer inflammatorischen
Immunantwort fihren (Feindt et al., 2006).

Um madglichen Embolien vorzubeugen, wird fir die Gesamtdauer der extrakorporalen
Zirkulation eine effektive Antikoagulation gewahrleistet (Feindt et al., 2006). In der Regel
wird dafir das Heparin eingesetzt, das einen Komplex mit Antithrombin 11l bildet und
damit ihre Aktivitat um das 1000-Fache steigert. Die gerinnungshemmende Wirkung des
Antithrombins ist auf die direkte Hemmung von Faktor Xa und/ oder Thrombin
zuriickzufiihren, wobei die Hemmung des Thrombins lediglich durch das unfraktionierte
Heparin mdglich ist (Herdegen et al., 2019). Die fur den Eingriff notwendige
Heparinisierung des Patienten fuhrt zur verstarkten Fibrinolyse. Das postoperative
Nachblutungsrisiko ist vor allem dann erhdéht, wenn eine unzureichende
Antagonisierung des Heparins durch das Antidot Protamin erfolgt (Larsen u. Groesdonk,
2017).

Um den hohen Blutverlust bei herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine zu stabilisieren, werden haufig Antifibrinolytika eingesetzt. Es handelt
sich um eine Medikamentengruppe, die die Fibrinolyse hemmt und einen blutsparenden
Effekt hat. Die am haufigsten eingesetzten Antifibrinolytika zur Reduktion postoperativer

Blutungskomplikationen sind Aprotinin und Tranexamsaure.
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2.7. Aprotinin

Erstmals wurde Aprotinin 1930 von Kraut et al. aus Lymphknoten eines Rindes isoliert
und als Kallikrein-Inaktivator beschrieben (Kraut et al., 1930). Unabhangig von dieser
Entdeckung isolierten Kunitz und Northrop 1936 Aprotinin und beschrieben diesen als
Trypsin-Inhibitor (Kunitz u. Northrop, 1936). Spéater stellte sich heraus, dass es sich bei
beiden Entdeckungen um den identischen Stoff handelt. Das Aprotinin ist, wie in
Abbildung 15 ersichtlich, ein aus 58 Aminosauren bestehendes basisches Polypeptid
mit einem Molekulargewicht von 6512 D und wird aus der Rinderlunge gewonnen
(Singbartl et al., 2016).
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Abbildung 15: Aminosauresequenz von Aprotinin (Singbartl et al., 2016)

2.7.1. Wirkmechanismen

Aprotinin ist ein unspezifischer Serin-Protease-Inhibitor, der dosisabhangig eine Reihe
von Proteasen (z.B. Trypsin, Plasmin, Plasmakallikrein, Gewebekallikrein) hemmt. Es
werden reversible Enzym-Inhibitor-Komplexe gebildet, indem das Lysin an Position 15
des Aprotinins das Serin im aktiven Zentrum der Protease hemmt. Eine besondere
Affinitat hat das Aprotinin zu Kallikrein und Plasmin (Royston, 1992). Durch die Inhibition
von Kallikrein wird die Kontaktaktivierung des Gerinnungssystems gehemmt. Der
direkte antifibrinolytische Effekt ist auf die Hemmung des Plasmins zurtickzufuhren,
womit der direkte Abbau des Fibrins in seine Spaltprodukte verhindert wird (Abbildung

16). Das Aprotinin  fuhrt zudem zu einer erhOhtem  Aktivitat der
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Plasminogenaktivator-Inhibitoren (PA1) und a2-Antiplasmin, die ebenfalls eine
Plasmininhibition bewirken (Mastroroberto et al., 1995).

Auch die Plattchenfunktion bleibt mithilfe von Aprotinin bei Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine erhalten (Van Oeveren et al., 1990). Dieser Effekt ist auf die schitzende
Wirkung des Aprotinins zuriickzufuhren, indem sie indirekt eine Degeneration der
Plattchen-Glykoproteine Ib/IX-Komplexe verhindert. Die Degeneration der Plattchen-
Glykoproteine Ib/IX-Komplexe ist auf die im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation
erhohten Plattchendysfunktion zurickzufihren. Diese Plattchendysfunktion st
wiederum auf eine erhdhte Plasminaktivitat zurtickzfihren. Aprotinin reduziert diesen
plasmininduzierten Effekt und verhindert damit die Degenartion der Plattchen-
Glykoproteine Ib/IX-Komplexe (De Haan u. Van Oeveren, 1998).

Der antithrombotische Effekt ist auch auf die selektive Blockierung des wichtigsten
Thrombinrezeptors PAR 1 zur Plattchenaktivierung zurtckzufihren, um eine
ungewinschte Aktivierung der Plattchen wahrend der aortokoronaren Bypassoperation
zu verhindern. Anderen Rezeptoren des Thrombins, wie beispielsweise ADP, werden
nicht blockiert um einen Thrombus zum Wundverschluss bilden zu kdnnen
(Landis et al., 2001).

Dem Aprotinin wird zudem ein antiinflammatorischer Effekt zugesprochen. Demnach
wird die im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation gesteigerte Produktion
proinflammatorischer Zytokine (z.B. Tumor-Nekrose-Faktor-a) verringert und
gleichzeitig werden antiinflammatorische Zytokine wie Interleukin 10 vermehrt
freigesetzt (Hill et al., 1998).

| Kallikrein
Bradykinin Endogener Weg
v der Hamostase
l Plasminogen |7 Tranexamsaure

tPA —»
v

Aprotinin | Plasmin

| +Komplement v
+VvWF Verbrauch

Fibrinolyse
L Thrombozytenverbrauch

Abbildung 16: Antifibrinolytischer Wirkmechanismus von Aprotinin. Pfeile = Aktivierung,
Blocklinien = Inhibition, tPA = Gewebeplasminogenaktivator; vWF = von Willebrand Faktor
(Singbartl et al., 2016)
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2.7.2. Dosierung

Man unterscheidet zwei Dosierungs-Protokolle, wobei die Dosierung in der Regel als
,Kallikrein-inhibitorische-Einheiten (KIE)* angegeben wird. 1mg Aprotinin entspricht
7143 KIE. Zunachst muss zum Ausschluss allergischer Reaktionen eine Testdosis von
1ml (10.000 KIE) Aprotinin subkutan verabreicht werden. Fur den Notfall missen alle
erforderlichen MalRBnahmen zur Behandlung einer allergischen Reaktion vorbereitet
sein.

Im Rahmen des Hochdosis-Protokolls, das auch als ,Full-Hammersmith Schema®
bezeichnet wird, soll eine ausreichende Inhibition von Plasmin und Kallikrein erreicht
werden. Als Initialdosis werden 2 Millionen KIE Aprotinin langsam intravenos tber 20-
30 Minuten nach Einleitung der Narkose verabreicht, gefolgt von 0,5 Millionen KIE pro
Stunde bis zum Ende des Eingriffs als Dauerinfusion. 2 Millionen KIE werden in das
Priming-Volumen der Herz-Lungen-Maschine gefullt. Die Gesamtdosis darf 7 Millionen
KIE nicht tberschreiten.

Das ,Half-Hammersmith-Schema®, auch Niedrig-Dosis-Protokoll genannt, schreibt eine
Halbierung der oben genannten Aprotinindosierung vor. Damit sollen Nebenwirkungen
des Medikaments bei immer noch ausreichendem antifibrinolytischen Effekt

gewabhrleistet werden (Singbartl et al., 2016).

Tabelle 2: Dosierungsvorschlag Aprotinin bei Erwachsenen

Dosierungsvorschlag Aprotinin bei Erwachsenen

Loading Erhalt HLM-Priming
(KIE) (KIE/h) (KIE)
Hochdosis-Protokoll 2 Mio. 0,5 Mio. 2 Mio.
High-dose/Full-Hammersmith
Niedrigdosis-Protokoll 1 Mio. 0,25 Mio. 1 Mio.

Low-dose/Half-Hammersmith

KIE: Kallkrein Inhibitor Einheiten
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2.8. Tranexamsaure

4-Aminomethylcyclohexancarbonséure, auch Tranexamséaure genannt (Abbildung 17),
ist ein synthetisch hergestelltes Antifibrinolytikum mit einem Molekulargewicht von
157g/mol (Verstraete, 1985). Erstmals wurde es 1969 in der Bundesrepublik
Deutschland zugelassen.(Singbartl et al., 2016). Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit
mit Lysin wird sie gemeinsam mit e-Aminokapronsaure der Gruppe der Lysinanaloga
zugeordnet. Trotz ihrem ahnlichen Wirkmechanismus ist die Tranexamsaure zehn Mal

mehr antifibrinolytisch wirksam als die e-Aminokapronsaure (Verstraete, 1985).

Tranexamsaure
OH
O H,N

Abbildung 17: Strukturformel von Tranexamsaure (Singbartl et al., 2016).

2.8.1. Wirkmechanismus

Im Rahmen der Fibrinolyse erfolgt die Bindung von Plasminogen an Fibrin tUber Lysin-
Seitenketten des Fibrins. Tranexamsaure bindet kompetitiv an die Lysinbindungsstelle
des Plasminogens und verhindert so eine Interaktion zwischen Plasminogen und Fibrin
(Abbildung 18). Zwar kann das Plasminogen weiterhin zu Plasmin umgewandelt
werden, aber die Spaltung des Fibrins in seine Abbauprodukte ist nicht mehr mdglich.
Folglich wird auch die Bindung von a2-Antiplasmin mit anschlielender Inaktivierung des
Plasmins gehemmt (Dunn u. Goa, 1999).

Die Plasminaktivitat verringert sich bei Einsatz der Tranexamsaure gewebeabhangig.
Wéahrend im Plasma bereits nach 30 Minuten die maximale Reduktion der
Plasmaaktivitat erreicht wird, dauert es im Herz- und Skelettmuskel 120min um

denselben Effekt zu erreichen (Reust et al., 2010).
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Abbildung 18: Wirkmechanismus der Tranexamséaure auf die Fibrinolyse (Mannucci, 1998)
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2.8.2. Dosierung

Fir die Dosierung von Tranexamsaure bei herzchirurgischen Operationen unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine gibt es unterschiedliche Empfehlungen. Die Dosierung wird
an die kurze Halbwertszeit von 2-3 Stunden angepasst und aufgrund der renalen
Elimination von 95% wird bei Niereninsuffizienz eine zusatzlich Dosisanpassung
empfohlen (Koscielny, 2008; Singbartl et al., 2016).

Nach einer Bolusgabe wird eine kontinuierliche Dosis von Tranexamsaure appliziert, da
die renale Elimination sehr schnell erfolgt. Am héaufigsten wird das Niedrig-Dosis-
Protokoll nach Dowd et al. (2002) empfohlen (Dowd et al., 2002). Es werden 10-
15mg/kg Korpergewicht Tranexamsaure fur 30 Minuten nach Narkoseeinleitung
verabreicht. Zusatzlich wird 1mg/kg Korpergewicht in das Primingvolumen der Herz-
Lungen-Maschine gegeben und kontinuierlich eine Erhaltungsdosis von 6,5mg/kg

Kdrpergewicht pro Stunde Tranexamsaure appliziert.

Tabelle 3: Dosierungsvorschlag Tranexamsdaure fur Erwachsene (Dowd et al., 2002)

Dosierungsvorschlag Tranexamsaure fur Erwachsene

Loading Erhalt HLM-Priming

(mg/kg) (mg/kg/h) (mg/kg)
Hochdosis-Protokoll 30 16 2
Niedrigdosis-Protokoll 12,5 6,5 1
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2.9. Risiken der Antifibrinolytika und Stand der Wissenschaft

2.9.1. Negative Studienlage und das Ruhen der Zulassung fur Aprotinin

Jahrelang waren Aprotinin und Tranexamsaure in der Herzchirurgie etablierte
Antifibrinolytika, um den Blutverlust und die Fremdbluttransfusionen bei Eingriffen mit
extrakorporaler Zirkulation zu reduzieren. Anfang 2006 wurden jedoch zwei
Observationsstudien veroffentlicht, die erhdhte Risiken fur kardiovaskulare, renale und
cerebrovaskulare Ereignisse in Patientengruppen aufwiesen, die unter Einsatz von
Aprotinin behandelt wurden.

In der Studie von Mangano et al. (2006) wurden Patientengruppen miteinander
verglichen, die wahrend der aortokoronaren Bypassoperation entweder mit Aprotinin,
Tranexamsaure oder e-Aminokapronsaure behandelt wurden. Aprotinin flhrte als
einziges Antifibrinolytikum zu einer erhohten Mortalitat und einem erhdhten Risiko fur
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Enzephalopathie und Nierenversagen.
Alle drei Antifibrinolytika wiesen eine ahnliche Reduktion des Blutverlustes auf
(Mangano et al., 2006).

Die Studie von Karkouti et al. (2006) aus dem gleichen Jahr verglich zwei
Patientengruppen. Die herzchirurgischen Hochrisikopatienten mit erhdhtem Bedarf an
Bluttransfusionen wurden entweder mit Aprotinin oder Tranexamséaure behandelt. Die
Ergebnisse zeigten eine erhdhte Inzidenz von Nierenfunktionsstérungen in der
Patientengruppe, die unter Einsatz von Aprotinin operiert wurde. Die Vergleichsgruppe
wurde mit Tranexamsaure behandelt und beide Patientengruppen wiesen eine ahnliche
Effektivitat hinsichtlich der Reduktion des Blutverlustes auf (Karkouti et al., 2006).
Obwohl Furnary et al. 2007 in einer Studie die renalen Dysfunktionen auf den erhéhten
Bluttransfusionsbedarf bei Hochrisikopatienten zuriickfihrte und damit Aprotinin als
Ursache ausschloss, wurden die Zweifel an der Sicherheit dieses Antifibrinolytikums
immer grol3er. Mangano et al. analysierten 2007 die Kohorte aus ihrer 2006
veroffentlichten Studie im Hinblick auf die 5-Jahres-Mortalitat. Es wurde eine erh6hte 5-
Jahres-Mortalitat in der Aprotinin-Gruppe festgestellt (Mangano et al., 2007).

In Kanada wurde seit 2001 eine vom kanadischen Gesundheitsministerium geférderte
randomisierte, kontrollierte BART-Studie durchgefuhrt (Fergusson et al., 2008). Es
wurden Patientengruppen randomisiert, die herzchirurgischen Operationen mit hohem

Blutungsrisiko unterzogen wurden. Sie wurden entweder mit Aprotinin, Tranexamsaure
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oder e-Aminokapronsaure therapiert. Diese Studie sollte die Hypothese Uberprifen, ob
Aprotinin im Vergleich zu Tranexamsaure oder e-Aminokapronsaure das Risiko fur
postoperative Blutungen und die Notwendigkeit fur Bluttransfusionen verringerte.

In einer Zwischenauswertung wurde zwar das geringe Blutungsrisiko bei Einsatz von
Aprotinin bewiesen, aber gleichzeitig eine erhdhte 30-Tage-Mortalitéat festgestellt
(Fergusson et al., 2008). Damit bestatigten sich die vorlaufigen Resultate aus den oben
genannten Studien. Um die Patienten nicht weiter zu gefahrden, musste diese Studie
vorzeitig beendet werden.

Am 22.10.2007 wurde das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukt dartber
informiert. Als Konsequenz veranlassten die BfArM und die FDA in einem Beschluss

vom 05.11.2007 das Ruhen der Zulassung fur Aprotinin.

Bescheid

1. Fordie o. g. Arzneimittel wird mit sofortiger Wirkung das Ruhen der Zulassung angeordnet.
Gemal § 30 Absatz 3 Satz 2 AMG ist diese Anordnung sofort vollziehbar.

2. Diese Anordnung ist vorlaufig befristet bis zum 30.03.2008.

Abbildung 19: BfArM Bescheid vom 05.11.2007: Das Ruhen der Zulassung fur Aprotinin wird

angeordnet. (https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-
flaprotinin.html, 25.04.2020 13:44)

Dieser Beschluss filhrte zu einer EU-weiten Uberpriifung der Datenlage aus den
besagten Studien durch den Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMA). Am 21.11.2007 empfahl der CHMP die
Aussetzung der Zulassung von Aprotinin, da die Nutzen-Risiko-Bewertung nicht
zugunsten des Aprotinins ausfiel. Eine erneute Uberprifung wurde geplant, wenn die
vollstdndigen Daten der BART-Studie verfligbar wéaren. Im Februar 2008 wurde die

Empfehlung des CHMP umgesetzt und die EMA setzte die Zulassung fur Aprotinin aus.

2.9.2. Reevaluation der Nutzen-Risiko-Bewertung fur Aprotinin

In der Folgezeit bat die deutsche Arzneimittelbehérde die CHMP um eine erneute
Uberprifung der Datenlage und eine Reevaluierung der nun vollstandig verfligbaren
BART-Studie. Der CHMP wurde am 12.03.2010 angehalten, eine vollstandige Nutzen-
Risiko-Bewertung  fur  Aprotinin, Tranexamsaure und e-Aminokapronsaure

durchzufihren und in der EU ein Gutachten zu den jeweiligen Zulassungen zu erstellen.
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Hier konnten die urspriinglichen Ergebnisse der Studien nicht bestatigt werden. Die
EMA kam nach der Reevaluation der Studien von Mangano et al. (2006) und Karkouti
(2006) zu dem Ergebnis, dass es keine Evidenz fur die beschriebene, erhdhte Mortalitat
bei Anwendung von Aprotinin gibt. Wahrend der Uberprufung der BART-Studie
(Fergusson et al., 2008), die der Hauptgrund fur die Suspendierung der Zulassung far
Aprotinin war, zeigten sich zudem viele Mangel.

137 Patienten waren nicht gerechtfertigt von der Analyse ausgeschlossen worden. Nach
Einbeziehung dieser Daten ergab die Reanalyse durch den CHMP keine signifikant
erhohte Mortalitéat der Patienten, die mit Aprotinin behandelt wurden (McMullan and
Alston, 2013). Bei untblich vielen Patienten wurden die Endpunkte reklassifiziert. Dies
fuhrte zu einer Verfalschung des Gesamtergebnisses und den Gruppenauswertungen.
Besonders der primare Endpunkt (massive postoperative Blutung) war durch die
Reklassifizierung zugunsten der Tranexamsaure- und e-Aminokapronsaure-Gruppe
verschoben (Singbartl et al., 2016).

Kritisiert wurde auch der Mortalitatstrend der exkludierten Patienten, der den der
inkludierten Patienten entgegengesetzt war (McMullan and Alston, 2013). In der
Nachkontrolle der Arbeit zeigte sich zudem, dass die Heparinisierung wéahrend der
Herzbypassoperation uneinheitlich und zum Teil nicht ausreichend war. Es fehlte eine
angemessene Uberwachung mittels der aktivierten Gerinnungszeit. Diese kdnnte durch
die Verabreichung von Aprotinin beeinflusst worden sein (Singbartl et al., 2016).
Letztendlich konnten die Ergebnisse der BART-Studie nicht repliziert werden und
andere randomisierte Studien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten konnten in den
Folgejahren die Ergebnisse der BART-Studie nicht bestatigen (Coleman et al., 2007;
Pagano et al., 2008; Karkouti et al., 2010; McMullan u. Alston, 2013). Eine Metaanalyse,
die mehrere Studien und die BART-Studie eingeschlossen hatte, konnte keine erhdhte
Mortalitat unter Aprotinin darstellen (Howell et al., 2013).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit im Jahr 2013 fasste Dr. Victor A. Ferraris die
Datenlage bezuglich der Sicherheit von Aprotinin im Vergleich zu den Lysinanaloga
zusammen. Die bis dato aktuelle Studienlage zeigte, dass die Verwendung von
Aprotinin zu einer Reduktion von Blutungen, Bluttransfusionen und Reoperationen
fuhrte. Die Anwendung der Lysinanaloga wurde aufgrund unzureichender Studienlage

im Vergleich zu Aprotinin nicht als unbedenklicher eingestuft (Ferraris, 2013).
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Walkden et al. stellten in ihrer Fall-Kontroll-Studie fest, dass die Marktricknahme
Aprotinins zu einer erhohten Komplikationsrate und Mortalitdt im Rahmen

herzchirurgischer Eingriffen in den Folgejahren fuhrte (Walkden et al., 2013).

2.9.3. Aktuelle Kriterien fur den Einsatz von Aprotinin und Tranexamsaure

Am 17.02.2012 kam der CHMP zu dem Schluss, dass der Nutzen der Therapie mit
Aprotinin, bei Patienten, die sich einer isolierten Herzbypassoperation unterziehen,
gegenuber den Risiken Uberwiegte. Die Europaische Kommission empfahlim Jahr 2013

die Wiederzulassung fur Aprotinin unter bestimmten Auflagen.

Bescheid:

1. Fir die o. g. Arzneimittel wird das Ruhen der Zulassungen aufgehoben.
2. Gleichzeitig werden fir die 0.g. Zulassungen folgende Auflagen angeordnet:

1. Inhaber der Zulassungen fir Aprotinin-haltige Arzneimittel legen dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte vor dem Wiederinverkehrbnngen des Arzneimittels im
Geltungsbereich des Amzneimitielgesetzes einen aktualisierten Risikomanagementplan
(RMP} vor, in dem auf die im Beurteilungsbencht des Befassungsverfahrens beschnebenen
Sicherheitsbedenken sowie Malnahmen zur Risikominimierung, zu denen auch eine
direkte Mitteilung an das medizinische Fachpersonal gehort, Bezug genommen wird.
Dieser RMP wird entsprechend der EU-ublichen RMP-Vorlage erstellt und schlieft
Malknahmen zur Uberpriifung der Wirksamkeit der Risikominimierung ein.

2. Die Inhaber der Zulassung fiihren ein Register, um das Anwendungsprofil von Aprotinin zu
iberwachen. In  dieses Register werden  Anwendungsinformationen  fiir
Herzchirurgiezentren Gber Patienten aufgenommen, die in den teilnehmenden Landern mit
Aprotinin  behandelt wurden. Es ist daher wor dem Inverkehrbringen des Produkts
einzurichten. Die Zulassungsinhaber tragen dem Protokollentwurf und den wahrend der
Priifung eingehenden Kommentaren Rechnung. Das Protokoll fir das Register wird beim
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte innerhalb von 2 Monaten nach der
Entscheidung der Kommission eingereicht. Aktualisierungen des Registers werden in
regelmalig aktualisierten Berichten uber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (periodic
safety update reports, PSURs) Gbermittelt.

3. Das Inverkehrbringen von Aprotinin ist nur in Verbindung mit dem Fihren des oben
genannten Registers zuldssig; Aprotinin soll nur fir Kliniken verfigbar sein, in denen
Herzoperationen unter Einsatz eines kardiopulmonalen Bypasses durchgefihrt werden und
die sich zur Teilnahme am Register verpflichten.

Abbildung 20: BfArM Bescheid vom 11.11.2013: Das Ruhen der Zulassung fur Aprotinin wird
aufgehoben (https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-
f/aprotinin.html25.04.2020, 13:50)

Bereits 2012 hatte der skandinavische Pharmakonzern Nordic Pharma Group die
Rechte flr Aprotinin (Trasylol®) der Firma Bayer abgekaulft.

Es wurden Anderungen an den Verschreibungsinformationen fiir Arzneimittel, die
Aprotinin enthalten und Anwendungsbeschrankung vorgeschlagen. Heute darf Aprotinin
laut CHMP prophylaktisch zur Verringerung von Blutverlust und Bluttransfusionen bei
erwachsenen Patienten mit hohem Blutungsrisiko verwendet werden, die einer

isolierten Herzbypassoperation mit HLM unterzogen werden. Andere herzchirurgische
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Eingriffe dirfen nicht kombiniert werden, da die Datenlage dafur unzureichend ist.
DarlUber hinaus wird auf eine ausreichende Heparinisierung hingewiesen. Es muss fir
jeden Patienten eine Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen und alternative
Behandlungsmadglichkeiten in Betracht gezogen werden, bevor Aprotinin eingesetzt
wird. Die Inhaber der Zulassung fir Aprotinin missen einen aktualisierten
Risikomanagementplan vorlegen und es wird in der gesamten EU ein Register gefihrt,
um die Aprotininanwendung in den Herzchirurgiezentren zu tberwachen.

Mit Bescheid vom 11.11.2013 wurden diese Anderungen durch die BfArM angeordnet
und damit eine Teilzulassung fur Aprotinin beschlossen (Singbartl et al., 2016).

FUr Tranexamsaure und e-Aminokapronsaure wurden nach der Analyse der Datenlage

keine Sicherheitsbedenken aufgedeckt.

2.9.4. Aktuelle Datenlage zu Aprotinin

Obwohl Aprotinin seit 2013 mit Anwendungsbeschrénkungen wieder zugelassen ist, ist
Datenlage hinsichtlich der Risiken weiterhin widersprichlich.

Einerseits beschrieb Meybohm et al (2013) eine erhdhtes Mortalitatsrisiko fur Patienten,
die sich unter Aprotinineinsatz Herzoperationen mit niedrigem und mittlerem Risiko
unterzogen. Nur bei Patienten mit Herzoperationen, die ein hohes Risiko fur Blutungen
und Bluttransfusionen aufwiesen, war unter Aprotinin keine erhdhte Mortalitat
festzustellen (Meybohm et al., 2013). Dabei wurden isolierte aortokoronare
Herzbypassoperationen der niedrigen Risikogruppe zugeordnet. Mittleres Risiko wurde
fur kombinierte herzchirurgische Eingriffe definiert und hohes Risiko fur komplexe
herzchirurgische Operationen. Diese Ergebnisse widersprechen dem Beschluss des
CHMP, der die Anwendung von Aprotinin nur auf isolierte aortokoronare
Herzbypassoperationen beschrankt. Andererseits wurden im gleichen Jahr in einer
Studie Patienten verglichen, die alle ein niedriges Risiko fur Blutungen und
postoperative Ereignisse aufwiesen, einer CABG unterzogen wurden und entweder mit
Tranexamsaure oder Aprotinin therapiert wurden. Dabei wurde Aprotinin nach dem
Half-Hammersmith-Schema dosiert und wies im Vergleich zu Tranexamséaure bezuglich
Blutungen und postoperativen Ereignissen eine hohere Effektivitdit auf
(Beckerman et al., 2013).

Auch Deloge et al. kamen 2017 zu &hnlichen Ergebnissen in ihrer retrospektiven Studie.

Dabei ergab der Vergleich zwischen Patienten, die wahrend einer CABG mit Aprotinin
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oder Tranexamsaure therapiert wurden, Vorteile fir Aprotinin unter anderem hinsichtlich
postoperativem Blutverlust, aber auch Nierenversagen und Mortalitdt (Deloge et al.,
2017).

In einer rezenten Studie wurde wiederum auf einen signifikanten Anstieg des Kurzzeit-
und Langzeitmortalitatsrisikos bei Herzbypassoperationen unter Aprotinineinsatz
hingewiesen. Zudem waren akute Nierenereignisse, sowie Reoperationen in der
besagten Gruppe erhdht (Benedetto et al., 2018).

Somit sind weitere Untersuchungen notwendig, um die Sicherheit von Aprotinin zu
Uberprufen. Kein Antifibrinolytikum kann bis dato uneingeschrankt empfohlen werden

(Aggarwal u. Subramanian, 2020).
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenselektion

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden zwischen Januar 2002 und
Dezember 2005 insgesamt 597 Patienten einer isolierten aortokoronaren
Bypassoperation mit mehr als einem arteriellen Bypass unterzogen. Bei 583 Patienten
wurde dabei der Eingriff mithilfe der Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt. Die 14
Patienten, ohne extrakorporale Zirkulation operiert wurden, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen. Insgesamt 96 (16,5%) Patienten erhielten BIMA Bypasse, 366 (62,8%)
Patienten LIMA mit RA-Bypéasse, 121 (20.8%) Patienten BIMA mit RA Bypéasse und 268
(46%) Patienten wurden zusatzlich mit der Vena saphena versorgt. Alle Patienten
wurden im Rahmen des operativen Eingriffes, nach Ermessen des behandelnden
Arztes, entweder mit Aprotinin oder Tranexamsaure antifibrinolytisch therapiert.
Insgesamt erhielten 247 (42,4%) Patienten Aprotinin und 336 (57,6%) Patienten

Tranexamsaure perioperativ.

Tabelle 4: Verwendete Bypasse

Verwendete Bypéasse Anteil der Patienten
BIMA 96 (16,5%)
LIMA+RA 366 (62,8%)
BIMA+RA 121 (20,8%)
zusatzlich Vena saphena 268 (46%)

3.2. Dosierung der Antifibrinolytika

Die Aprotinindosierung in unserem Patientenstamm folgte nach dem Full Hammersmith
Schema (siehe Kapitel 2.8.2). Als Initialdosis wurden 2 Millionen KIE Aprotinin langsam
intravenos Uber 20-30 Minuten nach Einleitung der Narkose verabreicht, gefolgt von 0,5
Millionen KIE pro Stunde bis zum Ende des Eingriffs als Dauerinfusion. 2 Millionen KIE
wurden in das Priming-Volumen der Herz-Lungen-Maschine gefullt.

Die Tranexamsauredosierung erfolgte nach dem Niedrig-Dosis-Protokoll. Wie in Kapitel
2.8.2 dargestellt, erhielten die Patienten eine 10-15mg/kg Korpergewicht

Tranexamsaure fur 30 Minuten nach Narkoseeinleitung. Zusatzlich wurde 1mg/kg
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Kdrpergewicht in das Primingvolumen der Herz-Lungen-Maschine gegeben und
kontinuierlich eine Erhaltungsdosis von 6,5mg/kg Koérpergewicht pro Stunde

Tranexamsaure appliziert.

3.3. Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die Krankenakten retrospektiv ausgewertet. Es wurden die
pra-, peri- und postoperativen Daten der Patienten hinsichtlich der
Patientencharakteristika, = Risikofaktoren,  Operationsverfahren,  postoperativen
Ereignissen wie Niereninsuffizienz, Blutverlust und Transfusion von Blutprodukten
sowie Mortalitat und die Laborwerte analysiert.

Um den Einsatz von Aprotinin oder Tranexamsaure im Rahmen der aortokoronaren
Bypassoperation zu verifizieren, wurden die Anéasthesieprotokolle der Patienten
gesondert aus dem Andasthesiearchiv gesichtet. Aus diesen Protokollen wurde auch die
Transfusion von Blutprodukten wie Erythrozytenkonzentrat (EK), gefrorene
Frischplasmen (FFP) und Thrombozytenkonzentrat (TK) entnommen. Alle gewonnenen

Daten wurden in eine SPSS-Datenbank eingepflegt.

3.4. Statistische Methode

Fur die statistische Analyse der Ausgangsdaten wurde das Programm IBM SPSS
Version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) genutzt. Die Tabellen und graphische
Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit Microsoft Excel Version 16.0 (Microsoft Inc.,
Redmond, WA, USA).

Nominal- und ordinalskalierte Parameter wurden als absolute und relative Haufigkeiten
in Prozent angegeben. Solche Parameter wurden zwischen den Gruppen mithilfe des
exakten Tests nach Fisher oder, wenn zulassig, dem Chi-Quadrat-Test verglichen.
Intervallskalierte Parameter wurden, sofern nicht anders angegeben, als Mittelwert
+Standardabweichung angefiihrt. Solche Parameter wurden zwischen den Gruppen
nach Prufung von Normalverteilung und Varianzhomogenitat mittels zweiseitigem T-
Test fur unabhangige Stichproben verglichen. Alle p-Werte <0,05 wurden als statistisch

signifikant betrachtet.
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Da flr diese Studie keine Randomisierung erfolgte und Patientencharakteristika und
damit Risikofaktoren in den Studiengruppen unterschiedlich verteilt vorlagen, kénnten
Unterschiede in den postoperativen Komplikationsraten zwischen den Gruppen durch
einen Selektionsbias beeinflusst sein.

4. Ergebnisse

Wie bereits im vorherigen Abschnitt erlautert, wurden im Rahmen einer retrospektiven
Analyse Patienten miteinander verglichen, die einer aortokoronaren Bypassoperation
mit mehr als einem arteriellen Bypass unterzogen wurden. Dabei wurde den Patienten
entweder Aprotinin (247 Patienten) oder Tranexamsaure (336 Patienten) verabreicht.
Im Folgenden werden die Ergebnisse der pra-, peri- und postoperativen Daten der
beiden Gruppen hinsichtlich der Patienten-Charakteristika, Risikofaktoren,
Operationsverfahren, postoperativen Ereignissen, Niereninsuffizienz, Blutverlust und

Transfusion von Blutprodukten beschrieben.

4.1. Préaoperative Daten

Wie in Tabelle 5 dargestellt, wiesen sowohl die Patienten aus der Aprotinin-Gruppe (A-
Gruppe), als auch die Patienten der Tranexamsaure-Gruppe (T-Gruppe) ein
vergleichbares Alter auf (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 63,7 vs. 63,1, p =0,44).

Die klassischen Risikofaktoren wie BMI-Index, Hyperlipiddmie, Nikotin, Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonus, préaoperativer Niereninsuffizienz praoperativem PCI und
praoperativem Apoplex waren nicht signifikant unterschiedlich. Hinsichtlich dieser
Parameter war somit eine Homogenitat der betrachteten Patientengruppen
gewahrleistet.

Signifikant haufiger wurden Frauen mit Aprotinin behandelt (A-Gruppe vs. T-Gruppe:
22,7 % vs. 11,3 %, p <0,001) und Patienten, die einen frischen Myokardinfarkt erlitten
hatten, die mit Thrombozytenaggregationshemmern praoperativ behandelt wurden oder
am Herzen voroperiert waren. Besonders die Gabe von ASS 100 bis zur Operation war
fur die behandelnden Arzte ein Grund, die Patienten perioperativ mit Aprotinin zu

behandeln.
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Tabelle 5: Patienten-Charakteristika und Risikofaktoren

Alter [Jahre]
Frauen [%)]
BMI [kg/m?]

Hyperlipidamie (HLP) [%]

Nikotin (Raucher oder Ex-Raucher) [%]

Diabetes mellitus
insulinpflichtig
medikamentos
Arterieller Hypertonus [%]
CCS4 und instabile Angina pectoris
NYHA Klasse 4
Niereninsuffizienz préaoperativ
PCI préaoperativ, [%0]

Myokardinfarkt praoperativ [%0]
(innerhalb von 4 Wochen)

Herzoperation praoperativ [%0]
Apoplex praoperativ [%0]
Notfalloperation [%]

ASS praoperativ [%]

Clopidogrel praoperativ [%0]

Aprotinin
(n=247)

63,7+9,6
22,7 %
27,7+4,6
85,8%
61,4%
22,7%
8,9%
7,7%
10,5%
51%
14,2%
8,5%
27,1%

25,1%

7,3%
9,3%
10,5%
61,9%

21,5%

Tranexamsaure
(n=336)

63,1+9,0
11,3 %

27,6+3,7
84,2%
59,5%
21,7%
8,0%
8,6%
14,3%
29,5%
6,3%
8,6%
24,4%

10,4%

0,3%
10,4%
2, 7%
8,9%

7,1%

p-Wert

0,44
<0,001
0,75
0,60
0,87
0,72
0,85
0,85
0,18
<0,001
0,04
0,96
0,50

<0,001

<0,001
0,66

<0,001

<0,001

<0,001
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4.1.1. CCS Klassifikation und instabile Angina pectoris

Wie in Diagramm 1 zu erkennen, sind in der Aprotinin-Gruppe signifikant haufiger
Patienten, die der CCS Klasse 4 angehoren oder eine instabile Angina pectoris
aufweisen (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 51% vs. 29,5 %, p <0,001). Patienten, der CCS
Klassen 0-1 sind in beiden Gruppen vergleichbar und Patienten der CCS Klasse 2-3

werden haufiger mit Tranexamsaure behandelt.

8,9 10,7 23,9 40,2 51 295

CCS0-1 CCS 2-3 CCS4 und instabile
Angina pectoris

*p<0,001

Aprotinin Tranexamsaure

Diagramm 1: Gabe von Aprotinin oder Tranexamsaure in Abhangigkeit der CCS-Klassen

4.1.2. NYHA

0,4 0,3 12,1 13,4 32,4 35,4 14,2 6,3
NYHA Klasse 1 NYHA Klasse 2 NYHA Klasse 3 NYHA Klasse 4

*p=0,04

Aprotinin Tranexamsaure

Diagramm 2: Gabe von Aprotinin oder Tranexamsaure in Abhangigkeit der NYHA-Klassen
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Wie in Diagramm 2 ersichtlich, sind in der Aprotinin-Gruppe signifikant mehr Patienten
in der NYHA-Klasse IV (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 14,2 % vs. 6,3 %, p=0,04). Fir alle
anderen praoperativen Herzinsuffizienz-Klassen kann kein signifikanter Unterschied

bezuglich der perioperativen Aprotinin- und Tranexamsauregabe festgestellt werden.

4.1.3. Liegezeit praoperativ

Tabelle 6: Praoperative Liegezeit

Tage bis zur OP Aprotinin Tranexamsaure
(n=247) (n=336)

0 Tage 11,7% 4,5%

1 Tag 54,7% 60,6%

2-3 Tage 24,3% 15,6%

ab 4 Tage 9,3% 9,3%

In der Aprotinin-Gruppe sind signifikant haufiger Patienten, die am Aufnahmetag als
Notfall oder dringlich operiert wurden (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 11,7% vs. 4,5%,
p=0,004).

4.1.4. Notfalloperation, ASS und Clopidogrel
Wie in Diagramm 3 ersichtlich, sind in der Aprotinin-Gruppe signifikant mehr Patienten,

die im Rahmen einer Notfalloperation einer aortokoronaren Bypassoperation
unterzogen wurden (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 10,5 % vs. 2,7%, p <0,001).

12

[%]

OoON B~

10,5 2,7
Aprotinin Tranexamsaure
*p<0,001

Aprotinin Tranexamsaure

Diagramm 3: Intraoperative Applikation von Aprotinin oder Tranexamséure bei Notfalloperation
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Wie in Diagramm 4 dargestellt, sind in der Aprotinin-Gruppe signifikant haufiger
Patienten, die praoperativ bis zum Eingriff ASS (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 61,9 % vs.
8,9%, p <0,001) oder Clopidogrel (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 21,5 % vs. 7,1%, p <0,001)

einnahmen.

70
60
50
40
30
20
10

(%]

61,9 8,9 21,5 7,1
ASS Clopidogrel
*p <0,001

Aprotinin Tranexamsaure

Diagramm 4: ASS- und Clopidogreleinnahme bis zu Operation in der A- und T-Gruppe

4.1.5. Reoperation

In der Aprotinin-Gruppe sind hochsignifikant ofter Patienten, die am Herzen voroperiert
waren und einer Herzbypassoperation unterzogen wurden, als in der Tranexamsaure-

Gruppe (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 7,3 % vs. 0,3%, p <0,001) (Diagramm 5).

0,3%

*p <0,001
7,3%

Aprotinin Tranexamsaure

Diagramm 5: Aprotinin- oder Tranexamsauregabe bei Patienten, die reoperiert wurden
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4.2. Perioperative Daten

Wie in Tabelle 7 dargestellt, bestehen hinsichtlich der perioperativen Daten der beiden
Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Operationszeit,
Extrakorporalen Zirkulation (ECC)-Zeit und der Anzahl der Bypasse. Auch die Verteilung
der verwendeten Grafts wurde unabhangig von der Gabe von Aprotinin oder
Tranexamsaure gewahlt und weist in beiden Gruppen eine vergleichbare Verteilung auf

(Diagramm 6).

Tabelle 7: Perioperative Daten

Operationszeit [min]
ECC-Zeit [min]
Anzahl der Bypasse
LIMA [%]

RIMA [%]

Arteria radialis [%0]

Vena saphena [%]

100
80

60

[%]

40

20

Aprotinin (n=247)

99,6 99,7

LIMA

27671
113+33
3,1+0,80
99,6%
34,8%
86,2%

45,3%

34,8 39
RIMA

Aprotinin

Tranexamsaure (n=336)

274+69

113433

3,1+0,83

99,7%

39%

81,3%

46,4%

86,2 81,3
Arteria radialis

Tranexamsaure

45,3 46,4

Vena saphena

p-Wert

0,772
0,921
0,956
0,827
0,303
0,110

0,795

Diagramm 6: Verteilung der verwendeten Grafts in der Aprotinin- und Tranexamséaure-Gruppe



4.3. Postoperative Daten

Tabelle 8: Postoperative Ergebnisse

Aprotinin (n=247) Tranexamsaure (n=336) p-Wert
Beatmungszeit [Stunden] 23131 26+72 0,530
Krankenhausaufenthalt [Tage] 8,7+6,0 8,454 0,437
Postoperatives Nierenversagen [%] 2% 2,1% 0,857
Postoperativer Myokardinfarkt [%] 2,8% 1,5% 0,349
Tod im Krankenhaus [%] 2,8% 0,9% 0,105
30-Tage-Mortalitat [%)] 5,3% 4,2% 0,759

Beide Patientengruppen weisen postoperativ keine signifikanten Unterschiede
Auch
oder

bezlglich der Beatmungszeit und des Krankenhausaufenthaltes auf.

schwerwiegende Komplikationen wie postoperatives Nierenversagen

Myokardinfarkte sind in beiden Gruppen vergleichbar. Die beide Patientengruppen

zeigen keinen signifikanten Unterschied bezuglich der Parameter Tod im Krankenhaus

oder Tod innerhalb von 30 Tagen postoperativ (Tabelle 8).

4.3.1. Blutung und Transfusion von Blutprodukten

Tabelle 9: Blutung und Transfusion von Blutprodukten

Aprotinin

(n=247)
Rethorakotomie bei Blutung [%0] 8,1%
Blutverlust innerhalb der ersten 24 Stunden [ml] 830+552
FFP perioperativ [n] 0,53+1,28
FFP gesamt [n] 2,12+3,25
EK perioperativ [n] 1,37+1,64
EK gesamt [n] 2,32+2,59
TK perioperativ [n] 0,15+0,69
TK gesamt [n] 0,80+0,4

Tranexamsa
ure (n=336)

3,9%
8974529
0,13+0,62
1,40+2,87
1,07+1,48
1,88+2,49
0,06%0,53

0,92+0,27

p-Wert

0,067
0,136
<0,001
0,005
0,019
0,042
0,076

<0,001
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Wie in Tabelle 9 dargestellt, sind in der Aprotinin-Gruppe haufiger Rethorakotomien bei
Patienten, jedoch nicht signifikant (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 8,1 % vs. 3,9%, p =0,064).
Der Blutverlust ist innerhalb der ersten 24 Stunden in der Tranexamsaure-Gruppe
hoher, jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant. Signifikante Unterschiede zeigen
sich jedoch in der Transfusion von Blutprodukten. Patienten, die perioperativ mit
Aprotinin behandelt wurden, bekamen sowohl perioperativ, als auch wahrend des
gesamten Krankenhausaufenthaltes signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate (EK) und
gefrorene Frischplasmen (FFP).

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten (TK) ist allerdings perioperativ in beiden
Gruppen vergleichbar, aber wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes in der

Tranexamsaure-Gruppe erhoht.

4.4, Laborwerte

4.4.1. Préaoperatives und postoperatives Blutbild

Tabelle 10: Praoperatives und postoperatives Blutbild

Aprotinin (n=247) Tranexamsaure (n=336) p-Wert

Hamoglobin [g/dl]

Praoperativ 13,9+1,6 14,2+1,5 0,012
Postoperativ Tag 1 9,9+1,3 10,1+4,6 0,472
Postoperativ Tag 3 9,7+1,3 9,541,2 0,027

Hamatokrit [g/dl]

Praoperativ 40,545,0 41,5442 0,013
Postoperativ Tag 1 29,0+3,9 29,0+3,6 0,720
Postoperativ Tag 3 28,5+3,8 27,835 0,033

Leukozyten [Mrd/l]

Préoperativ 8,224 8,0£2,2 0,343
Postoperativ Tag 1 10,0+3,3 9,8+3,2 0,453
Postoperativ Tag 3 10,3+3,3 10,9+10,7 0,426
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Aprotinin (n=247)  Tranexamsaure (n=336) p-Wert

Thrombozyten [Mrd/l]

Praoperativ 295+80 261+125 0,863
Postoperativ Tag 1 155456 153449 0,559
Postoperativ Tag 3 190448 166164 0,033

Préaoperativ weisen Patienten der Aprotinin-Gruppe signifikant niedrigere Hamoglobin-
(A-Gruppe vs. T-Gruppe: 13,9+1,6 g/dl vs. 14,2+1,5 g/dl, p =0,012) und Hamatokritwerte
(A-Gruppe vs. T-Gruppe: 40,5+5,0 g/dl vs. 41,5%4,2 g/dl, p =0,013) auf. An Tag 1 sind
die Hamoglobin-, Hamatokrit-, Thrombozyten- und Leukozytenwerte postoperativ in
beiden Gruppen miteinander vergleichbar. An Tag 3 sind postoperativ die Hamoglobin-
, Hamatokrit-, Thrombozytenwerte in der Aprotinin-Gruppe erhoéht, die Leukozytenwerte
jedoch in beiden Gruppen vergleichbar. Dieses Ergebnis passt zu der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten. In der Aprotinin-Gruppe wurde grof3zigiger transfundiert
(Tabelle 9).

4.4.2. Gerinnungswerte

Wie in Tabelle 11 ersichtlich, sind in der Aprotinin-Gruppe und Tranexamsaure-Gruppe
hinsichtlich der praoperativen Gerinnungswerte signifikante Unterschiede festzustellen.
Eine Ausnahme bildet dabei der INR-Wert, der in beiden Gruppen vergleichbar ist (A-
Gruppe vs. T-Gruppe: 1,000,080 vs. 1,30+5,13, p =0,408). Patienten, die Aprotinin
bekamen, weisen im Vergleich zu Patienten, die Tranexamsaure bekamen, eine
signifikant verlangerte aPTT praoperativ auf (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 40,53+24,64 sek
vs. 33,71+11,46 sek, p<0,001). Zudem ist sowohl die Thrombinzeit als Gerinnungstest
fur die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin (Normwert=14-20 Sekunden), als auch
das Fibrinogen (Normwert=1,8-3,5) in der A-Gruppe signifikant erhdht. Die
Verlangerung der aPTT und TZ in der Aprotinin-Gruppe praoperativ lasst auf eine
haufigere Therapie mit Heparinperfusoren in dieser Patientengruppe schliel3en.
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Tabelle 11: Praoperative Gerinnungswerte

Aprotinin Tranexamsaure p-Wert
(n=247) (n=336)
International Normalized Ratio (INR) 1,00+0,080 1,3045,13 0,408
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit 40,53+24,64 33,71+11,46 <0,001
(aPTT) [sek.]
Thrombinzeit TZ [sek.] 27,20+31,81 20,23+13,87 <0,001
Fibrinogen [g/l] 4,08+1,57 3,78+1,36 0,017

4.4.3. Praoperative und postoperative Nierenwerte

Tabelle 12: Praoperative und postoperative Nierenwerte

Aprotinin (n=247) Tranexamsaure (n=336) p-Wert

Kreatinin [mg/dl]

Praoperativ 0,97+0,26 1,01+0,29 0,059
Postoperativ Tag 1 0,89+0,31 0,88+0,30 0,878
Postoperativ Tag 3 1,07+1,40 0,96+0,74 0,204
Postoperativ Tag 5 1,04+0,50 1,04+0,54 0,973
Harnstoff [mg/dl]
Praoperativ 17,87+6,41 18,53+7,30 0,290
Postoperativ Tag 3 22,81+19,02 20,46+11,22 0,270
Postoperativ Tag 5 20,92+15,36 19,43+11,91 0,389

Um die Funktion der Niere zu Uberprifen, werden in der Regel anhand der
Blutlaborwerte Kreatinin- und Harnstoffwerte untersucht. Die Normwerte des Kreatinins
betragen dabei bei Mannern bis 1,3 mg/dl und bei Frauen bis 1,1 mg/dl. Die Normwerte
von Harnstoff wiederum liegen bei 17 bis 43 mg/dl. Die Retentionsparameter sind in
unserer Analyse sowohl in den Gruppen, als auch zwischen den Gruppen vergleichbar.
Die Kreatininwerte sind in beiden Gruppen sowohl praoperativ, als auch an Tag 1, 3 und
5 postoperativ vergleichbar und weisen keinen signifikanten Unterschied auf. Gleiches
lasst sich fur die Harnstoffwerte pra- und postoperativ an Tag 3 und 5 feststellen.

(Diagramm 7, Diagramm 8).
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Diagramm 8: Verlauf der pra- und postoperativen Harnstoffwerte

4.4.4. Pra- und postoperatives C-reaktives Protein (CRP)

Tabelle 13: Pra- und postoperatives CRP

Aprotinin (n=247) Tranexamsaure (n=336)

CRP [mg/dl]
Praoperativ 10,93+17,03 10,03+19,97
Postoperativ Tag 1 134,78+93,37 133,78+89,62

p-Wert

0,590

0,945
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Der CRP-Wert ist, wie in Tabelle 13 ersichtlich, sowohl praoperativ, als auch
postoperativ an Tag 1 in der A-Gruppe und T-Gruppe vergleichbar. Er steigt aber
insgesamt im Vergleich zum praoperativen Wert (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 10,93+17,03
mg/dl vs. 10,03+19,97 mg/dl, p=0,590) postoperativ an Tag 1 (A-Gruppe vs. T-Gruppe:
134,78+93,37 mg/dl vs. 133,78+89,62 mg/dl, p=0,945) stark an.

4.4.5. Creatininkinase (CK)

Tabelle 14: Laborparameter fir einen Myokardinfarkt
Aprotinin (n=247) Tranexamsaure (n=336) p-Wert

CK [u/]
Postoperativ Tag 1 904+1182 847+1190 0,586
Postoperativ Tag 3 6381844 559+946 0,382
CK-MB[U/]
Postoperativ Tag 1 37,5+40,2 36,6+47,3 0,799
Postoperativ Tag 3 18,6+19,5 15,9+24.8 0,241

CK- und CKMB-Werte sind postoperativ an Tag 1 und Tag 3 in der A-Gruppe und T-
Gruppe nicht statistisch signifikant unterschiedlich. In beiden Gruppen sind postoperativ
an Tag 1 die Werte hoéher als an Tag 3. Es ergeben sich keine Hinweise flir eine erhdhte
Herzinfarktrate in den einzelnen Gruppen. Dies passt auch zu den klinischen Daten, die

erhoben wurden (Tabelle 14).
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse war die Uberpriifung der Hypothese, dass
der Einsatz von Aprotinin im Vergleich zu Tranexamsaure, bei Patienten, die im Rahmen
einer isolierten CABG operiert wurden, einen Einfluss auf postoperative Blutungen,
Transfusionsbedarf, Niereninsuffizienz/-versagen, Myokardinfarkt und 30-Tage-
Mortalitat hat. Hintergrund fur diese Analyse ist die seit 2006 kontroverse Studienlage
bezuglich der Nutzen-Risiko-Bewertung fir Aprotinin.

So stellten Mangano et al Anfang 2006 in ihrer Beobachtungsstudie fest, dass Aprotinin
im Vergleich zu Tranexamsaure und e-Aminokapronséure ein deutlich erhéhtes Risiko
fur Myokardinfarkte (55%), Apoplex (181%) und ein zweifach erhohtes Risiko fur
Nierenversagen aufwies (Abbildung 21). Die Blutungsneigungsreduktion peri- und
postoperativ war jedoch bei allen drei Antifibrinolytika vergleichbar. Die Autoren
bezeichneten daher die weitere Nutzung von Aprotinin als ,unklug® (not prudent) und

verwiesen auf sichere Alternativen wie Tranexamsaure und e-Aminokapronsaure.

A
[ Control M Aminocaproic acid Il Tranexamic acid [l Aprotinin
104 P<0.001
P<0.001 P<0.001
34 8
g o 5
3 5
£
]
X
24
29 111
Renal Dialysis Renal Dysfunction Renal Composite
Outcome Event
B

[ Control M Aminocaproic acid [l Tranexamic acid [l Aprotinin

Incidence (%)

Figure 2. Renal and Nonrenal Outcome Events among the 4374 Study Patients.

Panel A shows the incidence of renal events according to study group. All pairwise comparisons between the apro-
tinin group and any other group were significant (P<0.001 by Bonferroni-adjusted analysis). Comparison of either
aminocaproic acid or tranexamic acid with control, or comparison between them, was not significant. Panel B
shows the incidence of nonrenal events. In both panels, the numbers above the bars are rounded incidence values,
and P values shown are for the comparison between the aprotinin group and any other group (the control group,
the aminocaproic acid group, or the tranexamic acid group).

Abbildung 21: Vergleich zwischen renalen und nicht renalen postoperativen Ereignissen bei 4374
Patienten, die entweder in der Kontrollgruppe waren oder unter Einsatz von Aprotinin, Tranexamséaure
oder e-Aminokapronsaure operiert wurden (Mangano et al., 2006)
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Karkouti et al wiederum konnten in ihrer Fall-Kontroll-Studie feststellen, dass die
Verwendung von Aprotinin bei Patienten, die bereits an einer Nierenfunktionsstérung
litten im Vergleich zu Patienten, die mit dem gleichen Krankheitshild Tranexamsaure
bekamen, zu einer Verschlechterung der Nierenfunktionsstérung fuhrte (Karkouti et al.,
2006).

Um die Nutzen-Risiko-Bewertung von Aprotinin abschlieRend bewerten zu kénnen,
waren fur die CHMP und BfArM die Ergebnisse der BART-Studie (Fergusson et al.,
2008) entscheidend. Diese seit 2001 vom kanadischen Gesundheitsministerium
geforderte randomisierte Studie sollte die Uberlegenheit von Aprotinin hinsichtlich der
Reduktion von postoperativen Blutungen im Vergleich zu Tranexamsaure und
e-Aminokapronsaure untersuchen. Dabei wurde eine doppelt so hohe 30-Tage-
Mortalitat bei Patienten festgestellt, die mit Aprotinin bei hohem Blutungsrisiko
herzchirurgisch operiert wurden (Abbildung 22). Die Studie wurde dann im Oktober 2007
vorzeitig eingestellt.
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0 5 10 15 20 25 30
Days
No. at Risk
Aprotinin 779 753 747 742 737 734 732
Aminocaproic acid 780 761 759 757 753 749 749
Tranexamic acid 769 757 755 748 747 743 739

Figure 2. Kaplan—Meier Curves Showing Probability of Survival at 30 Days.
Among the 2328 patients who were included in the analysis of death at 30
days, patients in the aprotinin group had a reduced rate of survival as com-
pared with those in the tranexamic acid group (P=0.05) and the aminoca-
proic acid group (P=0.06).

Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve, die die Uberlebenswahrscheinlichkeit der 2328 Patienten nach 30
Tagen unter Einsatz von Aprotinin, Tranexamsé&ure oder e-Aminokapronsaure darstellt
(Fergusson et al., 2008)
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Auch die weiterfihrenden Ergebnisse der Observationsstudie von Mangano et al
beschrieben eine erhdhte Funfijahresmortalitatsrate bei Patienten, die mit Aprotinin
behandelt wurden (Mangano et al., 2007).

Auf Grundlage dieser Ergebnisse bewerteten schlie3lich die BfArM und CHMP die
Nutzen-Risiko-Bewertung fir Aprotinin als ungtinstig und veranlassten das Ruhen der
Zulassung fur Aprotinin. Das Medikament wurde am 05.11.2007 von der Firma Bayer
endgultig vom Markt genommen (siehe Kapitel 2.9.1, Abbildung 19).

Eine weitere grof3 angelegte Studie konnte 2008 die erhthte Mortalitdt durch die
Behandlung mit Aprotinin bestatigen. Hierbei wurden Patienten miteinander verglichen,
die im Rahmen eines CABG-Eingriffes entweder mit Aprotinin oder e-
Aminokapronsaure behandelt wurden (Schneeweiss et al., 2008).

Nach erneuter Uberpriifung und Reevaluierung der Datenlage konnte die CHMP
allerdings die urspriinglichen Ergebnisse nicht bestatigen, da die Studien gro3tenteils
Mangel aufwiesen (siehe Kapitel 2.9.2). Somit ist das Ruhen der Zulassung seit 2013
mit einer Anwendungsbeschrankung wieder aufgehoben (Abbildung 20).

Neuere Studien wie die Multicenter-Studie von Deloge et al. im Jahr 2017 verglichen
den Einsatz von Aprotinin mit dem Einsatz von Tranexamsaure nach dem
Aprotininverbot bei Patienten, die einer isolierten CABG am schlagenden Herzen
unterzogen wurden. Dabei wurde eine Uberlegenheit des Aprotinins nachgewiesen:

,In patients undergoing isolated CABG, aprotinin was more effective than TXA in
reducing postoperative blood loss, and no safety concerns were identified. The benefits
of aprotinin should be considered when evaluating the risk of major blood loss and
transfusion in patients scheduled for isolated CABG surgery.” (Deloge et al., 2017).
Der Einsatz des Aprotinins ist aktuell ausschliel3lich fur isolierte CABGs, die nicht mit
anderen herzchirurgischen Eingriffen kombiniert werden, empfohlen. Bereits 2012 hatte
der schwedische Pharmakonzern Nordic Pharma Group die Rechte fir Aprotinin der

Firma Bayer abgekauft.
5.1. Praoperative Daten der Patientengruppe
Unsere im Rahmen einer retrospektiven Analyse untersuchten Ergebnisse beziehen

sich ausschlie3lich auf Daten von Patienten, die mithilfe der HLM einer isolierten

aortokoronaren Bypassoperation mit mehr als einem arteriellen Bypass unterzogen
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wurden. Es wurde eine Analyse einer ,Historischen® Patientengruppe (2002-2005) vor
dem Verbot von Aprotinin durchgefuhrt.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Patientengruppe erhielt
perioperativ Aprotinin als Antifibrinolytikum und die zweite Gruppe Tranexamsaure. In
unseren Patientengruppen sind die klassischen Risikofaktoren fir eine koronare
Herzerkrankung wie Alter, BMI-Index, Hyperlipidamie, Nikotin, Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonus (Tabelle 5). Der Anteil der Frauen war in der Aprotinin-Gruppe
hoher.

Diese Ergebnisse passen zu dem klassischen Krankheitsbild aller in der Untersuchung
eingeschlossenen Patienten, die an einer KHK leiden und eine aortokoronare
Bypassoperation bendtigen. Zudem spielten fur die Wahl des Antifibrinolytikums weder
eine préoperative Niereninsuffizienz, noch der Zustand nach PCIl oder Apoplex eine
Rolle. Auch diese Werte waren zwischen den beiden Gruppen nicht unterschiedlich
(Tabelle 5).

Der erhthte Anteil der Frauen in unserer Studiengruppe (A-Gruppe vs. T-Gruppe:
22,7 % vs. 11,3 %, p <0,001) lasst sich nur durch ein allgemein akzeptiertes und
angewendetes Konzept von einem erhohten perioperativen Risiko fur Frauen bei
Herzoperationen erklaren, wie z.B. dem Euro-Score (Beiras-Fernandez et al., 2013). Es
hat zu einem deutlichen Selektions-Bias zwischen den Gruppen gefihrt.

Auch in der aktuellen Arbeit zum “WILL BLEED score® ergibt sich allein durch das
weibliche Geschlecht ein erhdhtes Risiko fir relevante Nachblutung nach operativer
Myokardrevaskularisation (Biancari et al., 2017). In dieser aktuellen Arbeit sind die
klassischen Risikofaktoren flr einen verstarkten Blutverlust in dieser Patientengruppe
bestatigt worden (Abbildung 23):

Covariate Beta P-value OR 959%Cl Score
LMWH/ fondaparinux/UFH 0.376 0.035 1.456 1.027-2.064 1
Potent antiplatelet drugs pause  0.514 0.016 1.671 1.100-2.539 2

<5 days

Females 0.521 0.009 1.683 1.140-2.485 2
Acute coronary syndrome 0.483 0.013 1.621 1.106-2.374 2
Anaemia 0.924 <0.0001 2.520 1.768-3.591 3
eGFR <45 ml/min/1.73m? 0.928 <0.0001 2.530 1.587-4.033 3
Critical preoperative state 1.565 <0.0001 4.782 2.846-8.034 5
Constant -3.916 <0.0001

OR: odds ratio; CI: confidence interval; LMWH, low-molecular-weight heparin; UFH, unfractionated hepa-
rin; eGFR, estimated glomerular filtration rate.

Abbildung 23: Klassische Risikofaktoren fur einen verstarkten Blutverlust (Biancari et al., 2017)
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In unserem Patientengut wurden Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt vor dem
Eingriff erlitten hatten oder bereits am Herzen voroperiert waren, aufgrund ihres
erhohten Komplikationsrisikos signifikant haufiger mit Aprotinin behandelt (siehe Kapitel
4.1). Dieses Behandlungskonzept der Klinik stutzte sich auf die damalige Studienlage
zugunsten des Aprotinin. Dabei wurde zwischen 1987 und 2002 die Effektivitdt des
Aprotinins im Hinblick auf die Reduktion von Blutungen und Komplikationen wie
Transfusionsbedarf im Rahmen 64 randomisierter Studien (Abbildung 24) festgestellt
(Fergusson et al., 2005, Young and Horton, 2005; Hausenloy et al., 2008).

Odds Ratios with 95% Confidence Intervals
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Abbildung 24: Anteil der transfundierten Patienten in der Aprotinin- und Kontrollgruppe

(Fergusson et al., 2005)
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5.1.1. CCS-Klassifikation und instabile Angina pectoris

Patienten der CCS Klasse 4 und Patienten mit einer instabilen Angina pectoris oder
einer hochgradigen Hauptstammstenose oder Hauptstammaquvivalent wurden und
werden praoperativ mit Heparinperfusoren behandelt. Diese Patienten werden dringlich
oder als Notfall in der Regel in den ersten 24h nach Ubernahme mit einer
Herzbypassoperation versorgt. Somit wiesen diese Patienten aus mehreren Grinden
ein erhohtes Blutungsrisiko auf. Zum einen war das erhohte Blutungsrisiko durch das
fehlende Absetzen der antithrombotischen Therapie und haufig auch durch eine
FortfiUhrung der dualen Plattchenhemmung bis zum Operationstag bedingt und zum
anderen durch die Antikoagulation mittels Heparinsubstitution. Es ist daher verstandlich
und klar nachvollziehbar, dass in der von uns durchgefuhrten Anwendungsstudie diese
Patienten vermehrt in der Aprotinin-Gruppe zu finden sind (Tabelle 5, Tabelle 11).

Wie bereits in Kapitel 5.1 beschrieben, ist dieses Behandlungskonzept auf den
damaligen Stand der Studienlage bis 2005 zurlckzufuhren, da unser Patientenstamm
zwischen 2002 und 2005 operiert wurde. Die damalige Studienlage war dabei eindeutig.
So gaben bereits 1998 Alderman et al an, dass die Anwendung von Aprotinin zu einer
signifikanten Verringerung von Blutverlust und der Verwendung von Blutprodukten um
49% fuhrte. Auch weitere Arbeiten in den Folgejahren konnten dieses Ergebnis
bestatigen. So konnte 2004 im Rahmen einer grof3en Metaanalyse festgestellt werden,
dass Patienten, die Aprotinin bekamen zu 39% weniger Bluttransfusionen bendétigten
(Sedrakyan et al., 2004).

5.1.2. Liegezeit praoperativ, Notfalloperation, ASS und Clopidogrel

Patienten, die bereits am Aufnahmetag im Sinne einer Notfalloperation operiert wurden,
wurden signifikant haufiger mit Aprotinin behandelt. Grund daftr war zum einen der wie
bereits in Kapitel 5.1.1 beschriebene Einsatz von Heparinperfusoren, der zu keiner
Beschwerdefreiheit fluhrte. Zum anderen konnten aufgrund der Dringlichkeit des
Eingriffes die gerinnungshemmenden Medikamente ASS und Clopidogrel vor der
Operation nicht abgesetzt werden. Um das erhdhte Blutungsrisiko zu verringern, wurde
Aprotinin eingesetzt. Bereits 1994 beschrieben Murkin et al., dass Patienten, die unter
ASS einer Herzbypassoperation unterzogen wurden, von dem perioperativen Einsatz

von Aprotinin profitierten. Es wurde ein signifikant reduzierter peri- und postoperativer
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Blutverlust (A-Gruppe vs. Placebo-Gruppe: 1409 + 232ml vs. 2765 + 248ml, p= 0,0002)
und Transfusionsrate (A-Gruppe vs. Placebo-Gruppe: 59% vs. 88%, p= 0,016) wahrend
des gesamten Krankenhausaufenthaltes beschrieben. Auch Studien in den Folgejahren
kamen zu ahnlichen Ergebnissen. So wurde unter anderem die Strategie empfohlen
ASS und Clopidogrel vor CABG Operationen nicht abzusetzen und stattdessen
intraoperativ Aprotinin einzusetzen und damit sowohl préoperativ kardiale Ereignisse zu
vermeiden, als auch postoperativ den Blutverlust und die Transfusionsrate zu verringern
(Akowuah et al., 2005). Im gleichen Jahr wurde der Einsatz von Clopidogrel bis zur
Herzbypassoperation unter Einsatz von Aprotinin als sicher beschrieben, da das
Aprotinin eine erhéhte Blutungsneigung und Transfusionsrate vermeiden und diese
stattdessen verringern konnte (Lindvall et al., 2005; Van Der Linden et al., 2005). Auch
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren lag bei der beschriebenen
Vorgehensweise bei 94% (Bittner et al., 2012).

5.1.3. Reoperation

Patienten, die sich im Zustand nach einer Herzoperation befanden und reoperiert
werden mussten, wurden signifikant haufiger mit Aprotinin behandelt. Bei Patienten, die
bereits am Herzen voroperiert waren, bestehen intrathorakale Verwachsungen. Wenn
diese im Rahmen der Reoperation geldst werden mussen, besteht ein deutlich erhdhtes
Blutungsrisiko. Dies gilt auch fir Patienten, die aufgrund postoperativer Blutungen eine
Reoperation bendtigen. Dies zeigen auch viele andere Beobachtungstudien zur
operativen Myokardrevaskularisation. So wird in dem Artikel ,Surgical reexploration
after cardiac operations: Why a worse outcome?“ die Menge an transfundierten
Erythrozytenkonzentraten als Hauptdeterminante fur die Morbiditdt und Mortalitat der
Patienten aufgefiihrt, die eine Reoperation nach kardialen Eingriffen benétigten
(Ranucci et al., 2008). Auch die Autoren Pagano et al. kamen im selben Jahr zu
ahnlichen Ergebnissen. So war eine signifikant erhdhte Reoperationsrate bei Patienten
festzustellen, die nicht mit Aprotinin behandelt wurden (A-Gruppe vs. Placebo-Gruppe:
176 vs. 56, p= <0,0001). Deshalb wurden nach dem damaligen Behandlungskonzept
des UKE diese Patienten zur Reduktion von peri- und postoperativen Blutungen mit

Aprotinin behandelt.
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5.2. Perioperative Daten

Die Analyse der perioperativen Daten zeigt, dass die operative Vorgehensweise in
beiden Gruppen vergleichbar war. Dementsprechend wiesen beide Patientengruppen
hinsichtlich der perioperativen Daten wie Operationszeit, ECC-Zeit und der Anzahl der
Bypasse keine signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 7). Auch die Art der verwendeten
Bypasse war unabhangig von der Gabe von Aprotinin oder Tranexamsaure
(Diagramm 6). Dies bedeutet, dass Patienten, die bei einem erhéhten perioperativen
Blutungsrisiko mittels Aprotinin behandelt wurden, trotzdem eine lUberwiegend oder
komplett arterielle Revaskularisation erhalten haben. Dies ist durch das
Einschlusskriterium in die Grundgesamtheit (,mehr als einen arteriellen Bypass®)
bedingt.

Wie sich bei der Analyse der postoperativen Blutungsmenge und Verwendung von
Blutprodukten (Tabelle 9) dann aber gezeigt hat, hatte dies keinen negativen Einfluss
auf den postoperativen Verlauf. Die Patienten mit einem erhdhten Blutungsrisiko
bluteten somit durch den Einsatz von Aprotinin nicht mehr als Patienten, die kein
erhdhtes Blutungsrisiko aufwiesen.

Dazu finden sich in den alteren Arbeiten ebenfalls deutliche Daten, aber auch in neueren

Vergleichsstudien wird diese Beobachtung dokumentiert (Abbildung 25, Abbildung 26):
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Table II1. Analysis of blood loss and replacement

Aprotinin (n =401)  Placebo (n = 395) P value
Surgical factors
Duration of operation (h, mean + SD) 35+15 3.6+14 36
Total bypass time (min, mean + SD) 932+53.8 92.9 + 54.6 .89
Closure time (min, mean + SD) 46.4 +32.94 509 +33.7 .001
Heparin during surgery (U/kg, mean £ SD) 687 £ 298 687 £ 302 99
Protamine during surgery (mg, mean + SD) 331+154 328 + 157 68
Blood loss
Total thoracic drainage (mL, mean + SD) 664 + 1009 1168 + 1022 <.0001
Postop drainage—mlL/initial 6 h, mean + SD) 228 £459 491 + 465 <.0001
Change in hemoglobin from hospital entry to discharge (g/dL, mean + SD) -2.7+8.0 -3.6+82 003
Time in hospital (d, mean + SD) 7.6+85 7.8+8.6 60
Donor replacement through day 12
Patients requiring any blood product (%) 40 58 <.0001
Patients requiring donor RBCs (%) 38 54 <.0001
All allogeneic blood/blood products required (U/patient, mean + SD) 1.1+£22 38+73
5, 50, 95 percentiles 0,0,4.5 0,2,18 <,0001%*
Packed RBCs (mL/patient, mean + SD) 296 + 500 575+ 790
5, 50, 95 percentiles 0, 0, 1400 0, 300, 2100 <.0001*
Platelets (U/patient, mean + SD) 0.1+1.1 1.2+35
5, 50, 95 percentiles 0,0,0 0,0,10 <,0001*
Fresh frozen plasma (U/patient, mean + SD) 02+08 0.5+1.7
5, 50, 95 percentiles 0,0,2 0,0,4 <.0001*
Cryoprecipitate (U/patient, mean + SD) 0+£0.0 04+21
5, 50, 95 percentiles 0,0,0 0,1,5 <.0001*
Donor RBCs (U/patient)
All patients (mean + SD) 08=+13 1.6 2.0
5, 50, 95 percentiles 0,0,3 0,1,5 <,0001%*
High-risk patients (mean + SD) 09+13 1.6 +£2.0
5, 50, 95 percentiles 0,0,3.5 0,1,6 <,0001%*
Low-risk patients (mean + SD) 0.7+13 1.6+2.1
5, 50, 95 percentiles 0,0,3 0,1,5 <.0001*

RBCs, Red blood cells.
*Data were analyzed nonparametrically with rank analysis of variance.

Abbildung 25: Analyse des Blutverlustes und Transfusionsbedarfs (Alderman et al., 1998)

All patients, n =2496 Aprotinin, n =1267 Tranexamic acid, n = 1229 Interaction

Blood loss 24 h (ml) 567 +377 483 (11) 634 (11) 0.000 0.000
No. of patients 2393 1176 1217

Perioperative transfusion 44.5% 43.7% 46.2% 0.034 0.002%
No. of patients 2494 1267 1227

Re-exploration for bleeding 2.7% 2.5% 3.0% 0.234 0.251
No. of patients 2492 1263 1229

Requirement for RRT 2.1% 1.8% 6.0% 0.842 0.166
No. of patients 2094 1015 1070

In-hospital mortality 2.5% 2.4% 2.5% 0.811 0.890
No. of patients 2432 1203 1229

Data are expressed as mean =+ SD or overall percentage in the ‘All patients’ column and least square mean + SEM or predicted percentages adjusted for centre in the
‘Aprotinin’ and ‘Tranexamic acid' columns. Blood loss was adjusted on significant covariates (most parsimonious model) composed of centre, body weight, BMI, number of
mammary arteries, number of platelets and use of PAI. Pvalue refers to the difference between treatment groups adjusted for centre. Interaction refers to the homogeneity
of treatment difference across centres. “Indicates a qualitative one, in case of significant interaction.RRT, renal replacement therapy.

Abbildung 26: Primére und sekundéare Endpunkte (Deloge et al., 2017)

5.3. Postoperative Daten

5.3.1. Beatmungszeit und Krankenhausaufenthalt

Die Beatmungszeit und der Krankenhausaufenthalt waren postoperativ in beiden
Patientengruppen vergleichbar. Das erhfhte Blutungsrisiko, das durch die praoperative

Selektion der Patienten in der Aprotinin-Gruppe bestand (siehe Kapitel 5.2) und damit
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auch das erhohte Risiko fur verlangerte Beatmungszeiten und einen verlangerten
Krankenhausaufenthalt, hat in der Analyse der postoperativen klinischen Daten keinen
Unterschied mehr gemacht. Die Problematik der postoperativen Blutungen nach
herzchirurgischen Eingriffen wird unter anderem in dem Artikel ,Aprotinin - still courting
controvery“ thematisiert. So wurde beschrieben, dass 5 % aller CABG Patienten und
10% aller Patienten, die komplexen herzchirurgischen Eingriffen unterzogen wurden,
reoperiert werden mussten. Dies flhrte zu langeren Krankenhausaufenthalten und
Beatmungszeiten (Hausenloy et al., 2008).

Somit konnte in unserer Analyse kein Unterschied beztiglich der Beatmungszeiten und
Krankenhausaufenthalten in den beiden untersuchten Gruppen festgestellt werden.
Dass ein erhohtes Blutungsrisiko auch mit mehr Komplikationen, verlangertem
Intensivaufenthalt und Letalitat einhergeht, wird auch in neuesten Studienergebnissen
gezeigt: ,The present results indicate that in patients with elevated risk of bleeding, the
use of cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with increased blood loss and need
of blood transfusion, a longer ICU stay, a higher rate of postoperative AF, and a trend
towards an increased rate of postoperative ECMO support and stroke versus patients

undergoing off-pump surgery”’(Demal et al., 2022).

5.3.2. Pra- und postoperative Nierenwerte, postoperatives Nierenversagen

Um die Hypothese zu Uberprifen, dass Aprotinin eine nephrotoxische Wirkung hat und
damit das Risiko fur Niereninsuffizienz oder gar Nierenversagen erhght (Karkouti et al.,
2006; Mangano et al., 2006; Benedetto et al., 2018), untersuchten wir die pra- und
postoperativen Nierenwerte Kreatinin und Harnstoff fir die A- und T-Gruppe. In unseren
Ergebnissen waren die besagten Werte sowohl préaoperativ, als auch postoperativ an
Tag 1, Tag 3und Tag 5 (Tabelle 12, Diagramm 7, Diagramm 8) vergleichbar. Der leichte
Anstieg der Werte fur Kreatinin und Harnstoff im Normbereich, der an Tag 3 postoperativ
jeweils den hdchsten Wert erreicht, normalisierte sich bis zum Entlassungszeitpunkt
wieder.

In ihrer Studie von 2007 diskutierten Furnary et al. den Zusammenhang zwischen
Nierenversagen und Aprotinin. Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass es einen
direkten Zusammenhang zwischen der Transfusion von EKs und Nierenversagen gibt,

so dass ein Anstieg der Retentionsparameter nicht auf die direkte Wirkung des Aprotinin
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zuriickzufuihren ist. Mit Ausnahme von Benedetto et al., die 2018 in ihren erneuten
Analyse der ,Arterial Revascularisation Trial® Ergebnisse ein erhthtes Risiko fur
Nierenversagen bei Patienten feststellten, die intraoperativim Rahmen einer CABG mit
Aprotinin behandelt wurden (Aprotinin-Gruppe vs. Non-Aprotinin-Gruppe: 19% vs
14,2%, p = 0,03), konnte auch in anderen aktuellen Studien (Deloge et al., 2017;
Chivasso et al., 2018) kein erhdhtes Nierenversagen in der Aprotinin-Gruppe festgestellt
werden (Abbildung 27).
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Time course of serum creatinine concentration. Least square means
and SEM are calculated on patients having a complete time series from
the day of surgery to postoperative day 3 (n=811 in each group).

Abbildung 27: Verlauf der pra- und postoperativen Kreatininwerte (Deloge et al., 2017)
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Diagramm 9: Verlauf der pra- und postoperativen Kreatininwerte in unserem Patientengut

Wie in Diagramm 9 ersichtlich, stimmen die Ergebnisse von Deloge et al mit unseren
Ergebnissen Uberein. Sie stlitzen damit die Hypothese, dass Aprotinin keine
nephrotoxische Wirkung aufweist.
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5.3.3. Postoperativer Myokardinfarkt, Tod im Krankenhaus, 30-Tage-
Mortalitat, CK

Der Hauptgrund fur das Ruhen der Zulassung von Aprotinin durch die BfArM und CHMP
bis 2013 waren die Ergebnisse vorangegangener Studien, die Gber ein erhdhtes Risiko
des besagten Medikamentes fur postoperative Myokardinfarkte (erhéht um 55% in der
Aprotinin-Gruppe) und erhdhte Kurz- und Langzeitmortalitat berichteten (Mangano et
al., 2006, 2007). Entscheidend waren dabei die Ergebnisse der BART- Studie, die die
Uberlegenheit von Aprotinin hinsichtlich der Reduktion von postoperativen Blutungen im
Vergleich zu Tranexamsaure und e-Aminokapronsaure untersuchen sollte. Stattdessen
stellten die Autoren eine fast doppelt so hohe 30-Tage-Mortalitdt bei Patienten der
Aprotinin-Gruppe fest und brachen als Konsequenz die Studie im Oktober 2007 vorzeitig
ab (Fergusson et al., 2008).
Zu ahnlichen Ergebnissen kam es 2008 in einer grof3 angelegten Studie, bei der im
Rahmen einer CABG 33517 Patienten intraoperativ mit Aprotinin und 44682 Patienten
mit e-Aminokapronsaure behandelt wurden. Dabei wurde Aprotinin ebenfalls eine
erhohte Mortalitat zugeschrieben (Schneeweiss et al., 2008).
Die Ergebnisse aus unserem Patientengut bestéatigen diese Hypothese nicht. Der
Einsatz von Aprotinin im Rahmen der operativen Revaskularisation zeigte kein erhdhtes
Risiko fur postoperative Myokardinfarkte und erh6hte Mortalitat auf.
In unserer retrospektiven Analyse waren die Parameter Tod wahrend des
Krankenhausaufenthaltes (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 2,8% vs. 0,9%, p=0,105) und die
30-Tage-Mortalitat (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 5,3% vs. 4,2%, p=0,759) in der A-Gruppe
und T-Gruppe vergleichbar.
In beiden Gruppen war zudem kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko flr einen
postoperativen Myokardinfarkt festzustellen (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 2,8%vs. 1,5%,
p=0,349). Auch die CK und CK-MB Werte waren in beiden Gruppen vergleichbar und
bestétigen, dass keiner der beiden Gruppen mit einem erhdhten Risiko flr einen
postoperativen Myokardinfarkt verbunden war (siehe Tabelle 14).
Vergleichbare Ergebnisse présentierten 2017 Deloge et al., die in ihrer Metaanalyse
Patienten untersuchten, die im Rahmen einer CABG mit Einsatz der HLM intraoperativ
Aprotinin oder Tranexamsaure bekamen. Dabei konnten die Autoren kein erhohtes
Risiko fur den Tod wéhrend des Krankenhausaufenthaltes in der A-Gruppe (A-Gruppe
vs. T-Gruppe: 2,4% vs. 2,5%, p=0,811) feststellen. Zu dem gleichen Ergebnis kamen

2018 auch Chivasso et al. in ihren Untersuchungen. Auch hier konnte der Aprotinin-
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Gruppe kein erhohtes Risiko fur den Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes (A-
Gruppe vs. T-Gruppe: 7,5% vs. 6,5%, p=1) zugesprochen werden. Allerdings kamen
Autoren einer anderen Studie im selben Jahr zu dem Ergebnis, dass in der Aprotinin-
Gruppe sowohl der Tod wéhrend des Krankenhausaufenthaltes (A-Gruppe vs. T-
Gruppe: 1,7% vs. 0,2%, p=0,03), als auch die 5-Jahres-Mortlitdt (A-Gruppe vs. T-
Gruppe: 10,6% vs. 7,3%, p=0,045) signifikant erhoht ist (Benedetto et al., 2018). Die
erhohte 5-Jahres-Mortalitat wurde bereits 2007 von Mangano et al. beschrieben. Mit
Ausnahme von Benedetto et al. konnten in rezenten Studien und auch in unseren
Ergebnissen die Hypothese nicht bestétigt werden, dass der intraoperative Einsatz von
Aprotinin mit einem erhdhten Risiko fur postoperativem Myokardinfarkt und 30-Tage-
Mortalitat verbunden ist.

Schaut man sich bei der Arbeit von Benedetto et al. den Original-Datensatz
(Abbildung 28) vor dem Propensety Score Matching der Patientegruppen an, dann zeigt
sich zwischen der Aprotinin-Gruppe und der Kontroll-Gruppe ebenfalls dieser

Unterschied nicht.

Aprotinin No Aprotinin

n 836 2240
Mortality n(%) 14 (1.7) 18 (0.8)
MI n(%) 13 (1.6) 41 (1.8)
CVA n(%) 8 (1.0) 32(1.4)
Repeat Revascularization n(%) 8(1.0) 7(0.3)
POAF n(%) 211 (25.2) 551 (24.6)
TABP insertion n(%) 52(6.2) 74 ( 3.3)
RRT n(%) 39(4.7) 122 (5.4)
AKI n(%) 146 (17.5) 396 (17.7)
Sternal wound infection n(%) 38 (4.5) 72(3.2)
RBC transfusion n(%) 61(7.3) 315 (14.1)
Re-exploration n(%) 33(3.9) 70 (3.1)

MI: myocardial infarction; CVA: cerebrovascular accident; POAF: postoperative atrial
fibrillation; IABP intra-aortic balloon pump; RRT: renal replacement therapy; AKI: acute kidney
injury; RBC: red blood cells

Abbildung 28: Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes aus dem Original-Datensatz
(Benedetto et al., 2018)
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5.4. Blutung und Transfusion von Blutprodukten

5.4.1. Rethorakotomie bei Blutung, Blutverlust innerhalb von 24 Std.,

Transfusion

Im Rahmen unserer retrospektiven Analyse stellten wir fest, dass postoperativ sowohl
der Blutverlust innerhalb der ersten 24 Stunden (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 830+£552 ml
vs. 897+529ml, p=0,136), als auch die Rethorakotomierate in der A- und T-Gruppe
vergleichbar war. Statistisch signifikant erhéht war in der A-Gruppe allerdings die
Transfusion von EKs (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 1,37£1,64 vs. 1,07+1,48, p<0,019) und
FFPs (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 0,53+1,28 vs. 0,13+0,62, p<0,001) sowohl perioperativ,
als auch wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes. Perioperativ vergleichbar
war Transfusion von TKs in beiden Gruppen, insgesamt war sie aber wahrend des
gesamten Krankenhausaufenthaltes in der Tranexamséaure-Gruppe signifikant erhoht
(A-Gruppe vs. T-Gruppe: 0,80+0,4 vs. 0,92+0,27, p<0,001) (Tabelle 9).

Leider konnten wir in unserer Beobachtungstudie keinen klaren Trend hinsichtlich der
Therapie mit Aprotinin oder Gabe von Gerinnungsprodukten und besonders der Gabe
von Thrombozytenkonzentraten herausarbeiten.

Die Studienlage bezuglich der Blutreduktion und Transfusionsrate ist ebenfalls
kontrovers. So untersuchten 2013 Beckerman et al. im Rahmen einer retrospektiven
Analyse Patienten, die im Rahmen einer CABG unter Einsatz der HLM von 2005 bis
2007 entweder mit Aprotinin (Niedrigdosis-Protokoll) oder ab 2008 mit Tranexamsaure
behandelt wurden. Dabei wurde festgestellt, dass Patienten, die intraoperativ
Tranexamsaure bekamen, signifikant mehr postoperative Blutungen und
Transfusionsraten aufwiesen. Die Autoren empfahlen daraufhin die Verwendung von
Aprotinin zu Uberdenken, da sie effektiver ware fur die Verringerung von Blutverlust und
Transfusion von Blutprodukten.

Im Rahmen einer Metaanalyse kam es 2017 zu &hnlichen Ergebnissen. Dabei wurden
2496 Patienten aus vier verschiedenen Krankenh&usern miteinander verglichen, die
ebenfalls einer CABG unter Einsatz der HLM unterzogen wurden und intraoperativ
entweder mit Aprotinin oder Tranexamsaure behandelt wurden (Deloge et al., 2017).
Die Autoren stellten fest, dass der Blutverlust innerhalb der ersten 24 Stunden (A-

Gruppe vs. T-Gruppe: 483 ml vs. 634 ml, p<0,001) und die Iintraoperative
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Transfusionsrate (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 32.7% vs. 46.5%, p=0.01) in der Aprotinin-
Gruppe signifikant geringer war.

In rezenten Studien konnten diese Ergebnisse allerdings nicht bestatigt werden. 2018
wurden retrospektiv 846 Patienten untersucht, die im Rahmen einer thorakalen
Aortenchirurgie entweder mit oder ohne Aprotinin behandelt wurden (Chivasso et al.,
2018). Es konnte in beiden Gruppen keine Signifikanz bezlglich des postoperativen
Blutverlustes (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 15% vs. 19,6%, p=0,44) und der
Transfusionsrate festgestellt werden. Eine Ausnahme bildete die Transfusion von FFPs,
die in der Aprotinin-Gruppe deutlich erhéht war.

Auch Benedetto et al. konnten 2018 in ihrer Untersuchung in keiner Gruppe eine
signifikant erhdhte Transfusionsrate (A-Gruppe vs. T-Gruppe: 6,9% vs. 5,2%, p=0,25)
feststellen. Dabei wurden Patienten untersucht, die zwischen 2004 und 2007 mit oder
ohne intraoperativen Einsatz von Aprotinin einer arteriellen Bypassoperation mit einer
oder zwei Brustwandarterien operiert wurden.

In unseren Ergebnissen koénnen wir zwar einen vergleichbaren postoperativen
Blutverlust in beiden Gruppen Dbestatigen, aber aufgrund der grof3en
Transfusionsmenge von FFPs, EKs und TKs ist keine abschlieBende Bewertung des

Einflusses von Aprotinin auf die Gerinnungs- und Blutungssituation méglich.

5.4.2. Praoperatives und postoperatives Blutbild

Das praoperative Blutbild unserer Patienten bestatigen das in Kapitel 5.1 beschriebene
Behandlungskonzept am UKE. So sind abgesehen von den signifikant niedrigeren
praoperativen Hamoglobin- und Hamatokritwerten in der Aprotinin-Gruppe, die
postoperativen Werte an Tag 1 in beiden Gruppen vergleichbar. An Tag 3 sind
abgesehen von den vergleichbaren Leukozytenwerten, die Hamoglobin-, Hamatokrit-,
Thrombozytenwerte in der Aprotininwerte erhéht. Die praoperativen Signifikanzen sind
darauf zuruckzufuhren, dass die Patienten aus der Aprotinin-Gruppe wie bereits in
Kapitel 5.1.1 beschrieben, im Sinne einer Akutbehandlung bei instabiler Angina pectoris,
CCS Klasse 4 und mit Heparinperfusoren behandelt wurden. Es handelte sich somit in
der A-Gruppe im Sinne einer praoperativen Patientenselektion um Notfallpatienten mit
dringlichen Operationen und frischen Infarkten. Die erh6hten Werte an Tag 3 sind auf
die Menge der transfundierten Blutprodukte in der Aprotinin-Gruppe zurtickzufihren
(Tabelle 9).
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5.4.3. Praoperative Gerinnungswerte

Auch die praoperativen Gerinnungswerte unserer Patienten aus der A-Gruppe wie
aPTT, TZ und Fibrinogen waren wie bereits in Kapitel 5.1.1 als Ausdruck der
praoperativen Therapie mit Heparinperfusoren. Die Verwendung von Heparin
intravends als Dauerinfusion zur Behandlung von instabiler AP oder hochgradiger
Koronarstenosen ist in der allgemeinen Klinik noch weit verbreitet, auch wenn sie in den
aktuellen Guidelines keine Rolle mehr spielt.

In der aktuellen Version des Qualititsmanagementhandbuchs der Klinik fir Herz- und
Gefalichirurgie am UHZ wird (Abbildung 29) es ebenfalls noch vorgeschlagen (SOP
8.01.04, Version05 vom 25.04.2019, Antikoagulation/Thrombozytenhemmung):

Patienten mit instabiler Angina pectons, hochgradiger Hauptstammstenose

+ In Abhingigkeit der Klinik sollte eine i.v. Heparintherapie eingeleitet und die dring-
liche Operation mit dem zustindigen Oberarzt besprochen werden. Die PTT sollte
zwischen 60 und 80 sec. eingestellt werden.

+ Die Therapie mit ASS und qgfs. ADP- Rezeptor-Antagonisten (z.B. Plavix 75mg)
sollte bis zur Operation fortgefihrt werden.

« Andere TAH (z.B.: Ticagrelor) nur nach Riicksprache mit dem zustindigen Ober-
arzt fortfihren bzw. verwenden. Wenn zeitlich maglich, sollte der Patient praopera-
tiv auf eine duale TAH mit ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg umgestelit werden.

Abbildung 29: Therapieempfehlungen fur Antikoagulation bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder hochgradiger Hauptstammstenose

5.5. Pra- und postoperative Entziindungsparameter

Der CRP-Wert als Entziindungsparameter ist praoperativ und an Tag 1 zwischen der
A- und T-Gruppe vergleichbar. Insgesamt steigt der CRP- Wert, aber im Vergleich zum
praoperativen Wert, postoperativ stark an. Die innerhalb der beiden Gruppen
vergleichbaren Werte sind darauf zurlickzufiihrten, dass das perioperative Vorgehen in
beiden Gruppen vergleichbar war und beide Patientengruppen gleichermal3en unter
Einsatz der Herzlungenmaschine behandelt wurden. Die HLM selbst fuhrt zu erhéhten
postoperativen Entzindungswerten, da die Fremdoberflache des Schlauchsystems
Leukozyten und Entzindungsmediatoren aktiviert, die zu einer inflammatorischen
Immunantwort fuhren (Kapitel 2.6). Passend zu der aktuellen Studienlage in diesem
Bereich fihren somit sowohl der operative Eingriff (hier: CABG), als auch der Einsatz
der HLM zu voribergehend erhohten und im Verlauf wieder rucklaufigen

Entziindungsparametern in unseren Ergebnissen. Diesen Zusammenhang beschrieben
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bereits 1994 Hennein et al. in ihrer Studie ,,Relationship of the proinflammatory cytokines
to myocardial ischemia and dysfunction after uncomplicated coronary revascularization”
wie folgt (Abbildung 30):

Both cardiopulmonary bypass (CPB) and extracorporeal
membrane oxygenation induce a systemic inflammatory
response characterized by the activation of chemotactic
factors, oxygen free radicals, and proinflammatory cyto-
kines.

Abbildung 30: CABG und HLM fuhren zu einer systemischen Entziindungsreaktion
(Hennein et al., 1994)

Auch weitere Autoren kamen in den Folgejahren zu dem Ergebnis, dass eine CABG
unter Einsatz der HLM zu einer erhdhten Inflammation fiihrt. Diese gaben zusatzlich an,
dass eine Operation am schlagenden Herzen zu einer Reduktion der postoperativ
erhohten Entziindungsparameter fiihrt (Ascione et al., 2000; Yamaguchi et al., 2005).
Da unser Patientenstamm ausschlief3lich mit Einsatz der HLM behandelt wurde, kdnnen

wir zu diesem Vergleich keine Stellung nehmen.
5.6. Schlussfolgerung

Im Rahmen unserer retrospektiven Analyse wurde die Hypothese Uberpriift, dass der
Einsatz von Aprotinin im Vergleich zu Tranexamséure, bei Patienten, die im Rahmen
einer isolierten CABG operiert wurden, einen Einfluss auf postoperative Blutungen, und
Transfusionsbedarf, Niereninsuffizienz/-versagen, Myokardinfarkt und 30-Tage-

Mortalitéat hat. Dabei kamen wir zu den folgenden Ergebnissen:

e Aprotinin wurde im Rahmen einer praoperativen Patientenselektion bei Patienten
eingesetzt, die zu einer Risikogruppe fur Blutungskomplikation gehorten. In
unserer Studie war der postoperative Blutverlust in der Aprotinin-Gruppe nicht

erhoht und mit der Tranexamsaure-Gruppe vergleichbar.

e Unklar bleibt allerdings, ob das ein reiner Effekt der Aprotinin-Therapie ist, oder
ob auch die Gabe von Gerinnungsfaktoren, vor allem FFPs und EKs hier eine

Rolle gespielt haben.
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e Die Patienten in der Aprotinin-Gruppe haben perioperativ mehr FFPs und EKs
bekommen, wohingegen die Patienten aus der Tranexamséaure-Gruppe im
Rahmen der postoperativen Versorgung mehr TKs bendétigt haben. Somit Iasst
die Gabe der Gerinnungsfaktoren die abschlieiende Bewertung des Einflusses

von Aprotinin auf die Gerinnungs- und Blutungssituation nicht zu (Tabelle 9).

e Wir haben keine Hinweise fir einen Einfluss des Aprotinins auf die
Retentionsparameter der Patienten gefunden. Der Anstieg der
Retentionsparameter nach der operativen Therapie war in beiden Gruppen
vergleichbar und auch ein Nierenversagen trat in der Aprotinin-Gruppe nicht

vermehrt auf.

e Auch die Hypothese, dass der intraoperative Einsatz von Aprotinin mit einem
erhohten Risiko fur einen postoperativen Myokardinfarkt und 30-Tage-Mortalitat

verbunden sei, konnten wir in unserem Patientengut nicht bestatigen.

Wir konnten zeigen, dass eine Patientengruppe mit einem deutlich erhdhten
Blutungsrisiko (gréf3erer Anteil an Voroperationen am Herzen, Fortfihrung der dualen
Thrombozytenaggregation bis zum OP-Tag) und komplexer operativer Therapie
(Verwendung von mehr als einem arteriellen Graft, besonders auch der rechten
Brustwandarterie) kein erhéhtes Blutungsrisiko unter Verwendung von Aprotinin hatte.
Wir haben auch keinen Nachteil fir die Patienten in der postoperativen Behandlung
durch die Verwendung von Aprotinin festgestellt.

Die Geschichte des Aprotinins ist ein Beispiel dafiir, dass Studienergebnisse immer
kritisch bewertet und hinterfragt werden mussen. Die Qualitat klinischer Studien ist
entscheidend fir die Aussagekraft und damit unter Umstéanden der Zukunft eines
Medikaments. So kann es einerseits passieren, dass qualitativ hochwertige Studien
vernachlassigt werden, aber andererseits Studien mit vielen Mangeln zum Ruhen der
Zulassung eines Medikamentes flhren, das zuvor jahrelang als sicher und effektiv galt
(McMullan and Alston, 2013).

Im Fall des Aprotinins liegen uns seit seiner Zulassung zahlreiche Studien vor, die in
ihren Aussagen und ihrer Qualitat stark differieren. Dies fuhrte im Fall des Aprotinins
von 2007 bis 2013 zum Ruhen der Zulassung fur Aprotinin, das zuvor als wirksamstes

und sicherstes Medikament zur Reduktion von postoperativen Blutungen und
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Bluttransfusionen galt (Sedrakyan et al., 2004; Van Der Linden et al., 2005; Lindvall et
al., 2005). In den Folgejahren wurden die Mangel der Studien aufgezeigt und wieder
eine Zulassung mit Anwendungsbeschrankung fur Aprotinin erwirkt, aber das
entstandene Misstrauen der An&sthesisten und Chirurgen konnte nicht vollstandig
wiederhergestellt werden.

Vor dem Anwendungsverbot wurde Aprotinin in komplexeren herzchirurgischen
Eingriffen eingesetzt, die im Rahmen der Risikoabschéatzung ein hohes Blutungsrisiko
aufwiesen. Die geringere Mortalitdt und der positive Einfluss auf die Nachblutung durch
den Einsatz von Aprotinin bei Hochrisikopatienten in Rahmen herzchirurgischer
Eingriffe wurde auch in vielen Studien nach Verbot des Aprotinins nachgewiesen
(Karkouti et al., 2010; Sander et al., 2010; Walkden et al., 2013). Die seit 2013 guiltige
Anwendungsbeschrankung des Aprotinins auf isolierte CABGs allerdings erlaubt einen
solchen Einsatz nicht mehr.

Seit dem Ruhen der Zulassung fir Aprotinin hat sich Tranexamsaure als
Antifibrinolytikum fiir einfache und komplexe herzchirurgischen Eingriffe immer mehr
etabliert (Ker et al., 2013; Myles et al., 2017). Tranexamsaure wird seither als effektives
Medikament zur Blutreduktion in der Herzchirurgie eingesetzt (Godier and Hunt, 2017).
Zudem gilt Tranexamsaure nicht nur als effektiv und sicher, sondern ist preislich
gesehen auch deutlich ginstiger. Des Weiteren ist es als einziges Antifibrinoytikum far
alle einfachen und komplexen herzchirurgische Eingriffe zugelassen. Der Einsatz des
Aprotinin ist seit der Wiederzulassung mit Anwendungsbeschrankungen belegt. Der
Einsatz ist nur unter Beriicksichtigung enger Kriterien erlaubt. Vor jeder Anwendung
muss fur den Patienten eine Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen und alternative
Behandlungsmadglichkeiten in Betracht gezogen werden.

Die Aprotininanwendung in den Herzchirurgiezentren werden uberwacht und in der
gesamten EU werden die Daten zu den CABG Eingriffen unter Einsatz von Aprotinin in
einem einheitlichen Register eingetragen. Dieser erhohte Aufwand erschwert die
Anwendung von Aprotinin in der Routine. Einige Autoren sind auch der Ansicht, dass
die Anwendung von Aprotinin nicht durch unerfahrene Anasthesisten erfolgen soll
(Godier and Hunt, 2017).

Zuletzt spielt die bereits erwahnte kontroverse Studienlage (siehe Kapitel 2.9.4.)
bezlglich der Nutzen-Risiko-Bewertung fur Aprotinin eine entscheidende Rolle. Mangel
im Studiendesign, sowie fehlerhafte Anwendung des Medikamentes und das Fehlen
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eines einheitlichen Behandlungskonzeptes in verschieden Landern erschweren bis
heute die Vergleichbarkeit der Studien.

In den letzten Jahren hat sich die operative Therapie der KHK langsam geandert. Es
werden immer noch die komplett arterielle Versorgung der Patienten angestrebt, aber
die Versorgung ohne Herzlungenmaschine am schlagenden Herzen (OPCAB) gewinnt
zunehmend an Bedeutung. Laut aktueller Studien reduziert allein der Verzicht auf den
Einsatz der Herzlungenmaschine das Blutugnsrisiko fiir die Patienten (Demal et al.,
2022).

Eine weitere Neuerung, die sich als Behandlungsmdoglichkeit, besonders bei
Notfalloperationen mit  Vorbehandlung der Patienten mittels moderner
Thrombozytenaggregationshemmung bis zum Operationstag, ist die Verwendung von
speziellen Absorber-Filtern (CytoSobents™), die dann die medikamentdse Wirkung
unterbinden. Dieser Ansatz wird ebenfalls in den nachsten Jahren mittels Studien

evaluiert (Hassan et al., 2019).

5.7. Aussichten

Unsere aktuelle Studienlage beruft sich auf eine retrospektive Analyse. Nach der
Wiedereinfihrung und -zulassung des Aprotinins ist zurzeit nicht zu erwarten, dass
neuere prospektive Studien durchgefiuhrt werden koénnen. Dringend notwendige
randomisierte Studien sind bei der aktuell eingeschréankten Indikationszulassung von
Aprotinin nicht realistisch durchfuhrbar. Aufgrund der komplexen
Sicherheitsmal3nahmen und die eingeschrankte Indikation zur Anwendung des
Aprotinins, entscheiden sich viele Arzte fir die als sicher und effektiv beschriebene und
vor allem auch gunstigere Tranexamsaure (Godier and Hunt, 2017).

Das Aprotinin wird daher eher ein Nischenprodukt bleiben, das aber bei
Notfallindikationen mit entsprechender plattchenhemmender Vortherapie der Patienten
in  Erwagung gezogen werden sollte. Auch rezente wissenschaftliche
Ubersichtsarbeiten kénnen keines der gangigen Antifibrinolytika anhand der aktuellen

Studienlage endgdiltig favorisieren (Aggarwal and Subramanian, 2020).
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde Uberpruft, ob Aprotinin im Vergleich zu Tranexamsaure einen
signifikanten Einfluss auf postoperative Blutungen innerhalb der ersten 24 Stunden,
Transfusionsbedarf, Niereninsuffizienz/-versagen, Myokardinfarkt und 30-Tage-
Mortalitat hat. Es wurden Patienten untersucht, die eine isolierte aortokoronare
Bypassoperation (CABG) hatten.

In der retrospektiven Analyse wurden 583 Patienten untersucht, die im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zwischen Januar 2002 und Dezember 2005
einer isolierten CABG mit mehr als einem arteriellen Bypass unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine unterzogen wurden. Die Patienten wurden intraoperativ entweder mit
Aprotinin oder Tranexamsaure antifibrinolytisch therapiert. Diese Therapie wurde vom
Behandlungsteam nach Klinik und Riskofaktoren der Patienten festgelegt. 247 (42,4%)
Patienten wurde Aprotinin (A-Gruppe) und 336 (57,6%) Patienten Tranexamsaure (T-
Gruppe) verabreicht.

Die Analyse hat gezeigt, dass Patienten, die praoperativ ein hoheres
Komplikationsrisiko und Blutungsrisiko aufwiesen (z.B.: Einnahme von Clopidogrel oder
ASS bis zum OP-Tag, Notfalloperation oder Reoperationen) vermehrt mit Aprotinin
behandelt wurden.

Der postoperative Blutverlust innerhalb der ersten 24 war in beiden Gruppen
vergleichbar. Statistisch signifikant erhéht waren in der A-Gruppe allerdings die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und gefrorenen Frischplasmen wahrend des
gesamten Krankenhausaufenthaltes. Eine Ausnahme bildete die transfundierte Menge
an Thrombozytenkonzentraten, die in der T-Gruppe signifikant erhéht war. Durch diese
Unscharfe, die durch die Behandlung mit Gerinnungsfaktoren entsteht und Einfluss auf
die postoperative Gerinnung hat, kann eine abschlieBende Aussage hinsichtlich des
Aprotinins in dieser Analyse nicht getroffen werden

Die Kreatininwerte waren in beiden Gruppen und postoperativ an Tag 1, Tag 3 und Tag
5 vergleichbar. Damit fuhrt der Einsatz von Aprotinin in unserer Untersuchung nicht zu
Niereninsuffizienz oder Nierenversagen.

Des Weiteren finden sich in unseren ausgewerteten Daten keine Hinweise, dass die
Gabe von Aprotinin zu einer erh6hten 30-Tage-Mortalitat oder einem erhdhten Risiko
fur einen postoperativen Myokardinfarkt fihrt.

Insgesamt war der Einsatz von Aprotinin oder Tranexamsaure in unserem Patientengut
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mit einem vergleichbaren Blutverlust innerhalb der ersten 24 Stunden, Risiko fur
Niereninsuffizienz/-versagen, Myokardinfarkt und 30-Tage Mortalitdt verbunden; aber
die Transfusionsrate war in der Aprotinin-Gruppe signifikant erhéht.

Die aktuelle Studienlage ist kontrovers bezuglich der negativen Effekte des Aprotinins
verglichen mit den Lysinanaloga. Die wissenschaftliche Diskussion hat mehrfach
fehlerhafte Ergebnisse bei der Nachuntersuchung bereits veréffentlichter Ergebnisse
aufgezeigt.

Um die Effekte von Aprotinin endgultig beurteilen zu kénnen, ware es hilfreich und
notwendig, in neuen, gut randomisierten prospektiven Studien aussagekraftige
Analysen zu erhalten. Diese wird es bei der geringen Anwendungsmenge und
eingeschrénkten Indikation des Medikamentes aber voraussichtlich nicht mehr geben.
Aus diesem Grund ist auch die Analyse von alteren Datengrundlagen ein wichtiger

Aspekt in der Beurteilung der Wirksamkeit von Aprotinin.
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6.1. Summary

This study reviews if aprotinin has a significant influence on postoperative bleeding
within 24 hours, transfusion requirements, renal insufficiency or renal failure, myocardial
infarction and 30-day mortality in CABG patients, in comparison to tranexamic acid. In
a retrospective analysis 583 patients, who underwent an isolated on- pump coronary
artery bypass grafting (CABG) with more than one artery from January 2002 to
December 2005 at the Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), were analysed.
The patients were treated either with aprotinin (a-group) or tranexamic acid (t-group).
247 (42,4%) patients were medicated with aprotinin and 336 (57,6%) patients with
tranexamic acid. The analysis shows that patients with high risk for postoperative
complications or major blood loss because of continued antiplatelet therapy with aspirin
or clopidogrel until the day of surgery, reoperations or emergency operations were
selected to be treated with aprotinin.

The postoperative blood loss within 24 hours and the need for reexploration was
comparable in both patient groups. The overall need for transfusion of red cell
concentrate and fresh frozen plasma was significantly increased in the aprotinin group.
An exception was the transfundated amount of platelet concentrates, which was
significantly increased in the T group. Because of the blurring use of the clotting factors
and their influence on the clotting, in this analysis no final statement is about aprotinin
possible.

The creatinine concentration, preoperative and postoperative on day 1, 3 and 5 was
comparable. Thus, the use of aprotinin was not associated with renal insufficiency or
renal failure. In our analysis there was no increased 30-day mortality or risk of
postoperative myocardial infarction in the aprotinin group.

To summarise, the use of aprotinin or tranexamic acid in this group of patients indicated
an equivalent postoperative blood loss within 24 hours, renal insufficiency or renal
failure, myocardial infarction and 30-day mortality; but the need for blood transfusions
was significantly increased in the aprotinin group. Currently available studies have
controversial results regarding the adverse effects of aprotinin in comparison to lysine
analogues.

The scientific discussion has shown several erroneous results in the follow-up
examination of already published results. In order to finally evaluate the effects of

aprotinin, it would be helpful and necessary to get more accurate analysis from new,
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well randomized prospective studies. However, this will probably not occur, because of
the rare application and limited indication of the drug. Therefore, the analysis of older

data bases is an important aspect in the evaluation of the efficacy of aprotinin.
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7. AbklUrzungsverzeichnis

Abklrzung Erklarung

ACE Angiotensin Converting Enzyme

ADP Adenosindiphosphat

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ASS Acetylsalicylsaure

AT Antithrombin

BART Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized
Trial

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukt

BIMA Linke und rechte Brustwandarterie

CABG aortokoronare Bypassoperationen

CCS Canadian Cardiovascular Society

CCS Canadian Cardiovascular Society

CHMP Ausschuss fur Humanarzneimittel

CK Kreatininkinase

CK-MB Isoenzym der Kreatininkinase

COX1 Cyclooxygenase 1

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

ECC Extrakorporale Zirkulation

EK Erythrozytenkonzentrat



Abkirzung

EKG

EMA

FDA

FFP

GP- Ib-Rezeptor
HLM

HLP

HMW

INR

IQTIG

KHK
KIE
LDL
LIMA
MRT
NSTEMI
NYHA
PA1/2
PCI

RA

Erklarung

Elektrokardiogramm

Européaischen Arzneimittelagentur
U.S. Food and Drug Administration
gefrorene Frischplasmen
Glykoprotein- Ib-Rezeptor
Herz-Lungen-Maschine
Hyperlipidamie

hoch molekulares Kininogen
International Normalized Ratio

Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen

Koronaren Herzerkrankung
Kallikrein-inhibitorische-Einheiten

Low Density Lipoprotein

linken Brustwandarterie
Magnetresonanztomographie
Myokardinfarkt ohne ST-Streckenerhebung
New York Heart Association
Plasminogenaktivator-Inhibitoren
perkutane koronare Intervention

Arteria radialis
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Abkirzung

RIMA
RIVA
SPSS
STEMI

ST-Strecke

SYNTAX- SCORE

TF
TFPI
TK
tPA
TZ

uPAR

Erklarung

rechte Brustwandarterie

Ramus interventricularis anterior
Statistical Package fur Social Sciences
Myokardinfarkt mit ST-Streckenerhebung

Zeit, die vergeht, bis das Blut aus den Kammern gepumpt ist,

und die Erholung des Herzmuskels beginnt

angiographischer Score zur Beschreibung des Schweregrads

bzw. der Komplexitat einer koronaren Herzkrankheit
Tissue factor

tissue factor pathway inhibitor
Thrombozytenkonzentrat

tissue plasminogen activator

Thrombinzeit

urokinase-type plasminogen activator

von-Willebrand-Faktor
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