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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Gerinnungsveranderungen in der Herzchirurgie

Am 06. Mai 1953 gelang dem Amerikaner John Gibbon erstmalig die erfolgreiche
Durchfuhrung einer Operation am offenen Herzen unter extrakorporaler Zirkulation
(EKZ) mit Hilfe einer Herz- Lungenmaschine (HLM). Obwohl die Technik dieses
Verfahrens seitdem stetig weiterentwickelt wurde, ist die EKZ noch heute ein Eingriff,
der zu komplexen Veranderungen der korpereigenen Hamostase fuhrt. Der Kontakt
mit nicht-endothelialisierten Schlauchen, Pumpen und der Blut- Luft- Kontakt im
Kardiotomiereservoir aktivieren die Gerinnung. Um einer Gerinnselbildung in der HLM
und im Patienten vorzubeugen, muss eine hochdosierte Antikoagulation durch die

Gabe von unfraktioniertem Heparin erfolgen.

Wahrend herzchirurgischer Eingriffe unter EKZ wird die Hamostase nach einem
vereinfachten Gerinnungsmodell sowohl Uber den extrinsischen, als auch Uber den

intrinsischen Weg massiv aktiviert (s. Abb. 1).
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Abb. 1: Vereinfachtes Modell der Gerinnungsaktivierung

Die Endothelschadigung bei chirurgischen Eingriffen fuhrt zur Freisetzung von Tissue
Factor (TF), der durch Aktivierung von Faktor VII in Faktor Vlla die extrinsische
Gerinnungskaskade einleitet. Gleichzeitig induziert der Kontakt zirkulierender
Thrombozyten zur nicht-endothelialen Oberflache der HLM die intrinsische
Hamostase durch Uberfiihrung von Faktor Xll in seine aktive Form Faktor Xlla[1, 2].
Ein moderneres Modell der Hamostase sieht im extrinsic und intrinsic Pathway nicht
mehr zwei voneinander unabhangige Wege der Gerinnungskaskade. Vielmehr geht
man heute von einem zellvermittelten Stufenmodell aus, das durch verschiedene
Zellkomponenten reguliert wird. Initiiert wird die Gerinungskaskade TF-vermittelt durch
die Aktivierung von FVII, der die Aktivierung von FX katalysiert. FX interagiert mit dem
Cofaktor V und fuhrt zur Thrombinbildung. Der extrinsic und intrinsic Pathway werden
hier als zwei miteinander interagierende Systeme verstanden. Wahrend der extrinsic
Pathway die TF-vermittelte Aktivierung der Gerinnungskaskade durch Bildung von
kleinen Mengen von Thrombin darstellt, fihrt der intrinsic Pathway durch Interaktion
mit Thrombozyten zur Potenzierung der Thrombinbildung, die zur Bildung eines

stabilen Fibrinclots notwendig ist[3]. Da in der kardiochirurgischen Literatur noch meist



Einleitung 3

die alte Nomenklatur verwendet wird, wird sich auch in dieser Arbeit zumeist darauf

bezogen.

Die Fibrinolyse, unter der man die enzymatische Spaltung von Fibrinpolymeren
versteht, wird im Korper im Wesentlichen durch den gewebespezifischen
Plasminogenaktivator und die Urokinase aktiviert. Die Aktivierung der Fibrinolyse ist
weit weniger komplex als die Gerinnungsaktivierung und beinhaltet die Spaltung des
Vorlauferproteins Plasminogen in seine aktive Form Plasmin durch die eben
genannten Enzyme[3]. Die Plasminogenaktivierung kann physiologisch durch
korpereigene Enzyme erfolgen oder medikamentds initilert werden. Ein gangiger
medikamentdser Initiator ist beispielsweise rh-tPA (recombinant human tissue- type
Plasminogen Activator; Alteplase®).

Neben den Veranderungen der Hamostase kommt es wahrend der EKZ durch
Aktivierung des Komplementsystems auch zur Freisetzung proinflammatorischer
Mediatoren sowie zu erhohten CRP-Werten und Leukozytenzahlen[4, 5]. Die als Folge
der Inflammationsreaktion freigesetzten Zytokine wie TNFa und IL-1a fuhren zu einer
verstarkten TF-Expression und somit zu einer gesteigerten extrinsischen

Gerinnungsaktivitat[6, 7].

Gemeinsam mit durch Hamodilution verminderter Aktivitat korpereigener
Antikoagulanzien (Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), Antithrombin (AT) Protein
C/S) entstent durch die beschriebenen Veranderungen postoperativ ein
prokoagulativer Status mit dem Risiko der Entstehung von thrombembolischen
cerebralen und kardialen Ereignissen, der auch durch eine Vollheparinisierung des

Patienten nicht vollstandig verhindert werden kann[1, 8, 9].

Eine peri-/ und postoperative Blutungsneigung ist eine geflrchtete Konsequenz
herzchirurgischer Eingriffe unter der EKZ. Postoperativ kann durch die abnorme
Hamostaseaktivierung die Situation ahnlich einer Verbrauchskoagulopathie entstehen,
die disseminierte Blutungen zur Folge haben kann[1]. Zusatzlich vermindert die
Hamodilution die Anzahl der Gerinnungsfaktoren relativ, sodass es zu einer
eingeschrankten Thrombinbildung kommt[10]. Gleichzeitig verminderte

Thrombozytenzahlen reduzieren den Protease-Activated-Receptor 1 (PAR 1)

3
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vermittelten Effekt des Thrombins auf die Rekrutierung und Aktivierung der
Thrombozyten. Auch die Thrombinsubstrate Fibrinogen und Faktor XllI liegen durch
die Hamodilution in verminderter Anzahl vor und fihren zu einer mangelhaften
Vernetzung der Fibrinmonomere und dadurch zu einer inadaquaten
Gerinnselstabilitat[8, 11]. Eine verminderte postoperative Fibrinogenkonzentration
wird auch als Ursache verstarkter postoperativer Blutungsneigung angesehen[12].
Daneben liegt auch eine eingeschrankte Funktionsfahigkeit der Thrombozyten vor, die
vor allem die Adhasionsfahigkeit betrifft. Durch Down-Regulation des Glykoprotein
Ib/IX- Rezeptors (von Willebrand Rezeptor) auf der Oberflache der Thrombozyten wird
die von Willebrand- Faktor (VWF)- vermittelte Adhasion der Thrombozyten an das
geschadigte Endothel behindert[13, 14]. Obwohl wir eine verstarkte Blutungsneigung
finden, sieht man postoperativ eine Verschiebung des Gleichgewichtes der Hdmostase
zur prokoagulatorischen Seite[15, 16].

Um das Gerinnungsgleichgewicht zu verbessern und dadurch blutungsbedingte
Komplikationen zu verhindern, werden therapeutisch Fresh Frozen Plasma (FFP),
Faktorenkonzentrate und/ oder Thrombozytenkonzentrate transfundiert. Risiken einer
Transfusion mit Blutprodukten sind bekannt[17]. Deshalb wurden und werden
Anstrengungen unternommen, die perioperative Transfusionsrate zu senken[18, 19].
Zur Senkung der Transfusionsrate werden Medikamente eingesetzt, die die
Fibrinolyse hemmen und damit den Blutverlust reduzieren. Zielenzym ist hierbei im
Wesentlichen Plasminogen, dessen aktive Form Plasmin zu einer Fibrinspaltung fuhrt.
Die wesentlichen medikamentosen Vertreter sind Aprotinin und die Lysinanaloga
Tranexamsaure/ Epsilonaminocapronsaure. Aprotinin inhibiert die Transformation von
Plasminogen in Plasmin, Tranexamsaure hemmt die Fibrinspaltung durch Bindung an

den Lysinrezeptor des Plasmins/ Plasminogens.

1.2 Aprotinin

Bis 2007 wurde Aprotinin vor allem in der Herzchirurgie routinemafdig zur Verringerung
des Blutungsrisikos und den damit verbundenen Transfusionsraten eingesetzt.
Aprotinin ist ein naturlich vorkommender unspezifischer Proteaseinhibitor, der aus der
Lunge des Hausrinds gewonnen wird. Durch Inhibition der proteolytischen Spaltung
von Plasminogen in Plasmin wird die Fibrinolyse gehemmt. Als unspezifischer

4
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Proteaseinhibitor werden dosisabhangig aber auch andere Serinproteasen wie
Kallikrein und Trypsin durch Aprotinin reversibel gehemmt. Praktisch alle Studien aus
der Herzchirurgie weisen eine signifikante Senkung der perioperativen
Blutungsneigung unter Aprotinin nach[20]. Einige Studien konnten unter Aprotinin eine
reduzierte Anzahl an thromboembolischen Ereignissen wie Schlaganfallen feststellen
und vermuteten daher eine zusatzliche antithrombotische Wirkung des Aprotinins[21,
22]. Es gibt Hinweise, dass Aprotinin durch spezifische Blockade des proteolytischen
Zentrums des PAR 1, der unter anderem auf Thrombozyten und Endothelzellen
exprimiert wird, die Rekrutierung und Aktivierung von Thrombozyten inhibiert und tber
diesen Mechanismus das Thromboserisiko reduziert[22, 23]. Die oft beobachtete
thrombozytenprotektive und antiinflammatorische Wirkung des Aprotinins nach
EKZ[13, 24, 25] werden von einigen Autoren ebenfalls der spezifischen Blockade von
PAR 1 zugeschrieben[23, 26].

Haufig wurde in diesen Studien eine Verlangerung der Activated Clotting Time (ACT)
beschrieben, die routinemalig vor der EKZ ermittelt wird, um eine ausreichende
Heparinisierung sicherzustellen. Auch auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) wurde ein ahnlicher verlangernder Effekt beschrieben[27]. Diese Beobachtung
hat in der Literatur zu heftigen Diskussionen daruber gefuhrt, ob Aprotinin eine
antikoagulatorische Wirkung hat oder ob es ein artifizielles Messergebnis ist, welches
zu einer Unterheparinisierung wahrend der EKZ fuhren konnte[28, 29]. Diese Wirkung
ist bedingt durch den inhibierenden Effekt von Aprotinin auf die Kontaktphase der
Hamostase[18, 19]. Vor allem bei der ACT Messung mit dem Aktivator Celite konnte
eine Verlangerung der ACT beobachtet werden, die sich in der Kaolin- aktivierten ACT
Messung durch Bindung von Aprotinin an Kaolin nicht reproduzieren lie3[28-30].
Dietrich et al.[27] gehen davon aus, dass die verlangerte ACT mit dem Aktivator Celite
die reale Gerinnungssituation widerspiegelt und Aprotinin zu einer verbesserten
Antikoagulation fuhrt, wahrend die Kaolin-aktivierte ACT Messung diesen Effekt durch
Bindung von Aprotinin an Kaolin nicht zeigt.

Als bovines Protein besteht das theoretische Risiko einer Prioneninfektion sowie ein

allergenes Potential von Aprotinin. Seit 1963 wurden 124 Hypersensibilitats-reaktionen

5
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nach Aprotinin beschrieben[17]. Dieses Risiko ist besonders grof3 nach Reexposition
mit Aprotinin innerhalb eines kurzen Zeitintervalls[31, 32]. Beierlein et al.[17] schatzen
das Risiko einer Anaphylaxie auf 2,8% nach Aprotinin- Reexposition. Dietrich et al.[31]
untersuchten den Zusammenhang zwischen Anaphylaxie nach Aprotinin-
Reexposition und erhohten Spiegeln von Immunglobulin IgG und IgE Antikorpern
gegen Aprotinin und fanden ein erhohtes Anaphylaxierisiko bei Patienten mit erhdhten
Antiaprotinin IgG Werten.

1994 untersuchten Lemmer et al.[33] in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden und placebokontrollierten Studie Aprotinin hinsichtlich der Sicherheit
und Effektivitat in der Reduktion perioperativer Blutverluste wahrend herzchirurgischer
Bypass-Operationen. Die Ergebnisse zeigten einen signifikant geringeren Blutverlust
und eine signifikant geringere Transfusionsrate in der Aprotiningruppe. Die
Komplikationsrate war in der Aprotiningruppe nicht erhoht. In der Studie von Levy et
al.[34] 1995 konnte ebenfalls ein signifikant geringerer Blutverlust gezeigt werden.
Diese Ergebnisse wurden in vielen Studien bestatigt[20].

Cosgrove et al.[35] aullerten dahingegen bereits 1992 den Verdacht, dass Aprotinin
das thrombotische Risiko erhoht, nachdem sie in ihrer Studie eine vermehrte Anzahl
an Myokardinfarkten und vendsen Bypassverschlissen in der Aprotiningruppe
beobachtet hatten. Mangano et al.[36] verglichen 2006 in einer retrospektiven Studie
verschiedene antifibrinolytische Therapien (Aprotinin, Tranexamsaure,
Aminocapronsaure) miteinander und beschrieben eine vermehrte Anzahl von
postoperativem Nierenversagen, Myokardinfarkten und Schlaganfallen in der
Aprotiningruppe. Diese Studienergebnisse wurden daraufhin von einigen Autoren
methodisch scharf dahingehend kritisiert, dass keine Vergleichbarkeit innerhalb der
Gruppen vorlage und daher die Ergebnisse stark verzerrt werden wirden[37, 38].

Nach Veroffentlichung der grolangelegten kanadischen BART- Studie 2007[39], die
Aprotinin mit einer erhOhten postoperativen Mortalitatsrate in Verbindung brachte,
wurde es weltweit vom Markt genommen und stand nur noch unter strenger
Indikationsstellung zur Verfigung. Nachdem es Kritik an der Methodik der BART-
Studie gab, ist nach der neuesten EMA Verlautbarung vom 17.02.2012 Aprotinin

mittlerweile wieder in Europa zugelassen[40].
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1.3 Tranexamsaure

Tranexamsaure ist, ebenso wie die Epsilonaminocapronsaure, ein synthetisches
Lysinanalogon, das reversibel den Lysinrezeptor des Plasmin/Plasminogens besetzt
und somit die Fibrinspaltung verhindert. Im Unterschied zu Aprotinin ist

Tranexamsaure ein spezifisches Antifibrinolytikum.

Es wird unter anderem in der Herzchirurgie eingesetzt, um den peri-/ und
postoperativen Blutverlust und die Transfusionsraten zu minimieren[41, 42]. In
Trauma- Patienten reduziert Tranexamsaure die Mortalitatsrate in Verbindung mit
signifikanten Blutungen[43]. Daneben kommt es auch in der Orthopadie und in der
Gynakologie bei Blutungskomplikationen zum Einsatz[44].

Zwei grofle Studien beschrieben unter Tranexamsaure eine weniger effektive
Verringerung des Blutverlustes als unter Aprotinin[41, 45]. In vier weiteren Studien
waren Tranexamsaure und Aprotinin gleich effektiv[39, 46-48], davon ging in zwei
Studien jedoch der Trend Richtung Aprotinin[39, 48]. Auch eine Cochrane Analyse von
2007 fand einen Benefit von Aprotinin gegenuber den Lysinanaloga bei grof3en
herzchirurgischen Eingriffen[20].

Es gibt Hinweise, dass unter Tranexamsaure dosisabhangig das Risiko postoperativer,
generalisiert tonisch- klonischer Anfalle erhoht ist[49-52]. Tranexamsaure gleicht
strukturell dem inhibitorischen Neurotransmitter Glyzin. Da eine verringerte Funktion
von Glyzinrezeptoren epileptische Anfélle ausldsen kann, stellten Lecker et al.[53] die
Hypothese auf, dass Tranexamsaure den Glyzinrezeptor inhibiert und Uber diesen
Mechanismus ein prokonvulsiver Status entstehen kann. In ihrer Studie konnten sie
zeigen, dass Tranexamsaure kompetitiv den Glyzinrezeptor inhibiert und Gber diesen

Mechanismus eventuell epileptische Anfalle ausgeldst werden kdnnen.

1.4 MDCO2010
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MDCOZ2010 ist ein synthetischer Serinproteaseninhibitor in der klinischen Entwicklung,
der das aktive Zentrum des Plasmins blockiert und somit auch die Fibrinolyse inhibiert.
Es zeigt eine rasche Clearance nach intravendser Gabe mit einer Halbwertszeit von
etwa zwanzig Minuten, was es gut steuerbar macht[54]. Erste Studienergebnisse
zeigen eine mit Aprotinin vergleichbare Plasmininhibition und eine potentere Plasma-
Kallikrein- Inhibition. Im Unterschied zu Aprotinin hemmt MDCO2010 das Plasma-
Kallikrein schon bei antifibrinolytischen Konzentrationen. Die aPTT und die
Gerinnungszeit im ROTEM inTEM sind unter MDCO2010 verlangert, da MDCO2010
ahnlich wie Aprotinin die Gerinnungsfaktoren Xa und Xla inhibiert[55]. Diese
Hemmung liegt ebenfalls schon bei antifibrinolytischen Konzentrationen vor. Das
inhibitorische Potential auf Xa, Xla und Thrombin scheint im Vergleich zu Aprotinin
groRer zu sein. Die Gerinnsel-Starke wird in der ROTEM-Messung nicht
beeinflusst[55]. Im Tierversuch konnte eine signifikante Reduktion des Blutverlustes in
der MDCO2010- Gruppe festgestellt werden[54]. In der ersten klinischen Arbeit wurde
eine dosisabhangige Verlangerung der ACT und Rotem-Messungen bestatigt [56]. Die
Transfusionsrate von Erythrozytenkonzentraten war signifikant geringer in der
MDCO2010- Gruppe[56].
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2 Problemstellung

Wie bereits dargelegt, beinhalten alle bisher eingesetzten Antifibrinolytika teilweise
ernst zu nehmende Risiken. Eine befriedigende Alternative gibt es bisher nicht. Es gibt
Hinweise, dass Tranexamsaure durch kompetitive Hemmung des Glyzinrezeptors
epileptogen wirkt[53]. Aprotinin ist tierischen Ursprungs und besitzt daher allergenes
Potential[17, 31] und birgt das theoretische Risiko einer Prioneninfektion. Weiterhin
zeigte sich in vielen Studien eine Verlangerung von Gerinnungszeiten unter der Gabe
von Aprotinin. Diese Beobachtung fuhrte zu einer heftigen, aber bis heute nicht
endgultig geklarten Diskussion daruber, ob es sich hierbei um eine reale
Antikoagulation handelt oder ob eine kunstliche Verzerrung der Gerinnungswerte unter
Aprotinin vorliegt, die wahrend der EKZ zu Unterheparinisierung fuhrt und deshalb fur

mogliche Komplikationen verantwortlich zu machen ist.

Da MDCO2010 eine ahnliche Funktionsweise aufweist[55] und in ersten Studien schon
ein Einfluss auf eine Verlangerung von Gerinnungszeiten gezeigt werden konnte[56-
58], konnte es eventuell eine im Vergleich zu den bisher verwendeten Antifibrinolytika
risikoarmere Alternative darstellen. Wir fuhrten vorliegende in vitro Untersuchung mit
dem Ziel durch, den Einfluss von MDCO2010 auf unterschiedliche
Gerinnungsmessungen zu untersuchen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung kdnnten
auch wesentliche Informationen zur Funktionsweise anderer Antifibrinolytika geben.
Es soll geklart werden, ob es sich bei den Veranderungen um einen realen, klinisch
relevanten antikoagulatorischen Effekt oder um ein in vitro Artefakt handelt. In einem
weiteren Schritt soll untersucht werden, wie MDCO2010 die intraoperative Messung
der Heparinspiegel beeinflusst. Um moglichst realitatsnah die
Gerinnungsveranderungen herzchirurgischer Operationen zu erfassen, werden die
Untersuchungen im ex vivo entnommenen Blut kardiochirurgischer Patienten
durchgefuhrt.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Nach Autorisierung durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Muinchen erfolgte im Rahmen der praoperativen anasthesiologischen Visite die
mundliche und schriftliche Aufklarung der Patienten.

Nach schriftichem Einverstandnis wurden Patienten beiden Geschlechts, die sich
einer elektiven koronaren Bypassoperation und/ oder einfacher Klappenoperation mit
Hilfe der EKZ im Klinikum Augustinum in Munchen unterzogen, in die Studie

eingeschlossen

Auschlusskriterien wurden wie folgt definiert:
> Notfalleingriff

» Komplexe Aortenchirurgie
» 3- Klappenrekonstruktion/ —ersatz oder 2- Klappeneingriff mit ACVB
>

Praoperative Leberfunktionsstorung (Transaminasen mehr um das 2fache
des Normwertes erhoht)

A\

Dialysepflichtige Nierenfunktionsstorung

> Vorliegen einer signifikanten Koagulopathie (Behandlung mit Marcumar,
Heparin oder orale Antithrombotika,) anhand praoperativer Laborwerte (
INR > 1,5; pTT > 45 sec; Fibrinogen < 100mg/dl oder AT3 < 70%)

» Praoperative Anamie (Hb < 12,0g/dl)

Die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS oder Clopidogrel
stellte kein Ausschlusskriterium dar. Betreffendes Praparat sowie letzter Einnahmetag
wurden jedoch den Akten entnommen und im Case Report des Patienten
dokumentiert.

Ein Ausschluss von der Studienteilnahme erfolgte, wenn eines oder mehrere der oben

genannten Kriterien zutrafen.

3.2 Phasen der Studie

10
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Im ersten Teil der Studie wurde ex-vivo untersucht, wie sich MDCO2010
dosisabhangig auf die Gerinnungsparameter auswirkt. Daflr wurde die ACT mit zwei
verschiedenen Messverfahren ermittelt, sowie eine ROTEM-Analyse angefertigt.
Daneben wurden auch die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und der
Quick-Wert ermittelt. Im zweiten Teil der Studie wurde untersucht, ob MDCO2010 die
Messung der Heparinkonzentration im Plasma beeinflusst. Diese Messungen wurden
mit dem Hepcon® HMS- Plus™ durchgefuhrt. Alle Untersuchungen wurden ex vivo
mit entnommenem Patientenblut durchgefuhrt. Die Patienten selbst wurden nicht mit
MDCO2010 behandelt.

3.3 Zeitpunkte der Probenentnahmen

Fur die ex vivo Untersuchungen wurden zu verschiedenen definierten Zeitpunkten
Patientenblut entnommen. Die erste Blutentnahme erfolgte wahrend der Einleitung vor
der Heparingabe (Messzeitpunkt T1). Dabei wurden insgesamt 21 Milliliter Blut
entnommen (4x Nativmonovette, 1x Zitratmonovette). Die zweite Blutentnahme (T2)
erfolgte wahrend der EKZ, dabei wurden wieder insgesamt 21 Milliliter Blut
entnommen (4x Nativmonovette, 1x Zitratmonovette). Die letzte Blutentnahme (T3)
erfolgte nach Beendigung der EKZ 10 Minuten nach Protamingabe. Insgesamt wurden
im ersten Teil der Studie 72 Milliliter Blut pro Patient entnommen. Die
Entnahmezeitpunkte der Phase 2 glichen denen des ersten Teils. Eine zusatzliche
Blutentnahme erfolgte wahrend der EKZ (T2.1), hierfur wurden zusatzlich 12 Milliliter

Blut enthommen.

Zu jedem Blutentnahmezeitpunkt wurden folgende Daten erfasst: Hamoglobin (g/dl),
Hamatokrit (%), Temperatur (°C) und Hemochron- Kaolin- ACT (sec). Zur
Blutentnahme wurden Nativmonovetten (Saarstedt; a 4,5ml), Zitratmonovetten
(Saarstedt; a 3ml) und Spritzen (Hepcon HMS Plus®; a 3ml) verwendet. Mit den
Nativmonovetten erfolgten die ACT- Messungen (ACT Hemochron®, ACT
Medtronic®), mit den Zitratmonovetten wurden die ROTEM®- Messungen
durchgefuhrt und die Spritzen wurden fur die Hepcon- Messungen verwendet. Alle
Messungen wurden im Bereich des OPs durchgefuhrt.
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3.4 Pra- und intraoperative Daten

Von jedem Studienteilnehmer wurden folgende praoperative demographische und
klinische Daten erhoben: Geburtsdatum, Geschlecht, Gro3e (cm), Gewicht (kg), Art
des Eingriffs, praoperatives Routinelabor, letzter Einnahmetag
gerinnungsbeeinflussender Medikamente wie ASS 100, Clopidogrel oder Heparin,
sowie Dauer der EKZ und Aortenabklemmzeit. An technischen Daten wurden in der
zweiten Studienphase das Fullvolumen der Herzlungenmaschine in Millilitern, durch
das Hepcon errechnetes Patientenblutvolumen in Millilitern und daraus resultierendes
Gesamtvolumen (Patient plus HLM) in Millilitern erfasst .

12
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3.5 Methoden der Gerinnungsdiagnostik

3.5.1 ROTEM®

Das ROTEM® (Rotationsthrombelastometrie) analysiert die Gerinnungskinetik im
Vollblut und erfasst neben der Gerinnungszeit (CT= Clotting Time) die Zeit bis zur
Gerinnselbildung (CFT= Clot Formation Time) sowie Gerinnselfestigkeit (MCF=
Maximum Clot Firmness) und Gerinnsel-Lyse (ML= Maximum Lysis). Die
Analyseergebnisse werden durch das ROTEM® tabellarisch und graphisch

dargestellt. Das Prinzip entspricht der Funktionsweise der Thrombelastographie[59].

F 100
o—t
L 60
E 40
o
3 0
g
:f’ Garirnungszait
CFT Garrirrsaibldungazeil
alpha Alpha-'Winksl
A0 Ampiiluge 10 Min. nach CT
MCF Maximale Gerirmsaffesigkei
o Li3n Lyse Indax 30 Min, nach CT
R ML Maximale Lyse
i} i0 20 a0 40 50 B0
Zeitin Min.
Abb. 2: ROTEM Analyse: Darstellung unter massiver Hyperfibrinolyse
ROTEM® Parameter Definition Information
Zeit von Beginn der Messung Beginn der Gerinnsel- /
Clotting Time CT (sec) bis zur Gerinnselbildung Thrombinbildung; Beginn der
Clot- Polymerisation
Clot Formation Time CFT Zelt.von Begmn de_r . Flbr!n- Polymgr_|stat|on, .
(sec) Gerlnnselblldung bis zu einer Gerinnselstabilisierung mit
Amplitude von 20mm Thrombozyten und F XIlI
Gerinnselstabilitat und - Zunahme der
Maximum Clot Firmness festigkeit Gerinnselstabilitat durch
MCF (mm) polymerisiertes Fibrin,
Thrombozyten und F XIlI
LI30/ 60 (%) Lyse-Index 30/ 60 Minuten Fibrinolyse, Hyperfibrinolyse

nach der CT in % der MCF
Zeit, in der die MCF auf 15% Fibrinolyse, Hyperfibrinolyse
ihres Wertes abgenommen hat

Lysis Onset Time LOT (sec)

http.//www.rotem.de/

Fir die ROTEM® Messungen wird Zitratblut bendotigt. Eine Reihe von
unterschiedlichen Testansatzen (inTEM, exTEM, hepTEM, fibTEM, apTEM)

13
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ermoglicht die Betrachtung einzelner Abschnitte/Bestandteile der Gerinnungskaskade.
Durch Zugabe verschiedener Reagenzien wird die Blutgerinnung aktiviert, sodass die
Reaktionen schneller ablaufen. Hierbei konnen durch extrinsische oder intrinsische
Aktivierung partiell einzelne Faktoren der Hamostase untersucht werden (1, II, V, VII,
X, Fibrinolyse). In der vorliegenden Arbeit wird mit exTEM, inTEM und hepTEM

gearbeitet.

Im exTEM wird die extrinsische Gerinnung und die gemeinsame Endstrecke beurteilt.
Zur Gerinnungsaktivierung wird rekombinantes Gewebethromboplasmin verwendet.
Zusatzlich enthalt exTEM auch Heparinase zur Heparinneutralisation und kann daher
auch wahrend der EKZ verwendet werden. Pathologische Werte im exTEM sind zu
erwarten bei Faktorenmangel der extrinsischen Gerinnung (Faktor VII) und der
gemeinsamen Endstrecke (Faktoren I, I1,V,X,XIII).

Im inTEM werden die Faktoren der intrinsischen Hamostase (Faktor XllI, XI, IX, VIII)
sowie die gemeinsame Endstrecke betrachtet. Aktivator in diesem Ansatz ist das
partielle Thromboplastin. Diese Testung ist besonders sensitiv fur Faktorenmangel der
intrinsischen Gerinnung. Pathologische Werte sind zu erwarten bei angeborenen oder
erworbenen Gerinnungsfaktordefekten der intrinsischen Gerinnung und bei
Antikoagulation mit Heparin.

Das hepTEM erfasst heparinbedingte Gerinnungsstorungen. Aktivator ist wiederum
das partielle Thromboplastin. Durch Zugabe von Heparinase wird eventuell
vorhandenes Heparin im Blut des Patienten inaktiviert. Bei CT- Auffalligkeiten im
inTEM kann durch das hepTEM ein Heparineinfluss identifiziert werden: ist die Clotting
Time im inTEM prolongiert, im hepTEM jedoch normwertig, liegt ein Heparineinfluss

Vor.

Zur Aktivierung der Fibrinolyse wurde in dieser Arbeit rh-tPA (Alteplase®) verwendet.

Die genaue Methodik wird weiter unten beschrieben.

14
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3.5.2 Prinzip der ACT (Activated Clotting Time) Messung

Die ACT- Messung ist eine Methode des Gerinnungsmonitorings, mit der die
Heparintherapie Uberwacht werden kann[[60, 61]. Dabei wird Vollblut in eine Klvette
mit einem Gerinnungsaktivator gegeben. Als Aktivatoren der plasmatischen Gerinnung
stehen verschiedene Stoffe wie Kaolin (Porzellanerde/ Aluminiumsilikat),
Siliziumdioxid, Celite (Kieselgur) und Glaspartikel zur Verfugung. Kaolin eignet sich
besonders gut bei niedrigen Heparinkonzentrationen oder nach Aprotiningabe, Celite
ist besonders sensitiv bei mittleren bis hoheren Heparinkonzentrationen. Glaspartikel
als Gerinnungsaktivatoren finden vor allem bei dialysepflichtigen Patienten
Anwendung. Temperatur und Stase haben Einfluss auf die Hamostase, daher muss
die Probe auf Korpertemperatur inkubiert und regelmalig bewegt werden, um
standardisierte Ergebnisse zu erreichen. Die Zeit von der Zugabe des Blutes bis zur
Gerinnselbildung wird als ACT bezeichnet. Der Zeitpunkt der Gerinnselbildung kann

durch verschiedene Methoden bestimmt werden und variiert je nach Messgerat.

3.5.2.1 Medtronic ACT Plus®

Das Medtronic ACT Plus® verwendet Kaolin als
Gerinnungsaktivator. Die Testkartuschen sind
Zweikanal-Kartuschen zu je 0,4ml und bestehen
aus je einer Reagenzkammer, einer Reaktions-

kammer und einem Kolben.

Das Prinzip der Gerinnungserkennung beruht
auf der Bildung von Fibrinfaden, die die

Kolbenbewegung verlangsamen. Der Kontakt

Abb. 3: Medtronic ACT Plus

zum Aktivator findet erst mit Messbeginn statt.
Ein foto-optisches System registriert die
Abnahme der Kolben- Senkgeschwindigkeit durch das Fibrinnetz und beendet die
Zeitmessung.
Das Gerat erfasst einen Verarbeitungszeitraum von 25-999 Sekunden. Bei
Uberschreitung des oberen Zeitwertes wird die Messung automatisch bei 999
Sekunden beendet.
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Fir die Messungen stehen verschiedene Kartuschentypen zur Verfigung (low range,
high range). Je nach Grad der Heparinisierung werden verschiedene Kartuschen

verwendet.

3.5.2.2 Hemochron®401

Das Hemochron® misst ebenfalls die Zeit bis zur Gerinnselbildung in durch einen
Aktivator  aktiviertem  Vollblut. Fur das Hemochron®401 stehen als
Gerinnungsaktivatoren Kaolin, Celite, Siliziumdioxid oder Glaspartikel zur Verfigung.

In vorliegender Arbeit wurden die Messungen mit Kaolin und Celite durchgefihrt.

Fir die ACT-Testung wird den
Hemochron®- R&hrchen, die den
Aktivator beinhalten, zwei Milliliter
Vollblut zugefligt und in den Testschacht
eingefuhrt. Im Schacht wird das
Testrohrchen mit konstanter
Geschwindigkeit gedreht und bei 37°C
inkubiert.

Der Beginn der Fibrinbildung fuhrt zur

Abb. 4: Hemochron 401
Dislokation eines in den RoOhrchen befindlichen

Magneten. Die Position des Magneten wird kontinuierlich von zwei Magnetdetektoren
im Testschacht Uberwacht. Die Verschiebung des Magneten bei Fibrinbildung in eine
bestimmte Position beendet die Zahlung und die vom Beginn des Testes bis zum
Gerinnungsendpunkt verstrichene Zeit wird als Gerinnungszeit in Sekunden

angezeigt.

3.5.3 BGA- Analyse

Die BGA- Analysen wurden in der vorliegenden Studie mit Rapidlab 1265®, Siemens
durchgefuhrt und dienten der Ermittlung des aktuellen Hamatokrits.
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3.5.4 Hepcon®HMS Plus™

Das Hepcon®HMS Plus™ (Medtronic GmbH, 40670 Meerbusch) errechnet fur jeden
Patienten eine Dosis- Wirkung- Kurve fur Heparin anhand einer ACT Messung mit
unterschiedlichen Heparinkonzentrationen.

Das Gerat ermittelt fur eine
vorgegebene Ziel- ACT eine Heparin-
Konzentration, mit der diese Ziel- ACT
erreicht werden soll, und gibt die Menge
an Heparin in IE an, die fur das
Erreichen dieser Konzentration notig ist.
Wird der Ziel- Spiegel nicht erreicht,
errechnet das Hepcon die notige Menge

an Heparin, um die Ziel- ACT zu

Abb. 5: Hepcon HMS Plus

erreichen. Zudem errechnet das Gerat
die Protamindosis, die am Ende der Operation zur Antagonisierung des Heparins
notwendig ist. Das Messprinzip des Gerates setzt eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung von Heparin Plasma Spiegel und ACT sowie eine Berechnung des

zirkulierenden Blutvolumens des Patienten voraus.

Im Laufe einer Operation fallt die im Blut befindliche Heparinkonzentration des
Patienten durch Metabolisierung und Verbrauch ab, sodass zum Erhalt einer
suffizienten Antikoagulation und Gewahrleistung des antithrombotischen Schutzes die
Nachgabe von Heparin erforderlich ist. Aus diesem Grund ist auch keine 1:1
Antagonisierung durch Protamin zum EKZ Ende indiziert, da die Menge des im Blut
zirkulierenden wirksamen Heparins im Laufe des Eingriffs deutlich abfallt.

Zur Errechnung der individuellen Heparin- Zielkonzentration werden vor Beginn der
Operation Geschlecht, GroRe und Gewicht sowie Flllvolumen der HLM eingegeben.
Aus den angegebenen Patientendaten errechnet das Gerat das Blutvolumen des
Patienten, addiert das in der HLM befindliche Primingvolumen dazu und errechnet so
das zirkulierende Gesamtblutvolumen. Insgesamt konnen funf Patienten parallel

gemessen werden.
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Die erste Messung kalkuliert anhand von ACT- Messungen mit steigenden
Heparinkonzentrationen in den Messkartuschen die Heparinmenge, die notig ist, um

die erforderliche Ziel- ACT (in unserer Studie 480 Sekunden) wahrend der EKZ zu

erreichen.

In dieser Arbeit wurde die Messung in der Einleitung durchgefiihrt.

Heparin Dose Response

Niveles de respuesta a la dosis de heparina/Livelli dell

2.5 u/ml

Abb. 6: Hepcon- Kartusche fiir die erste Messung zur

de P

1.5 uml 1.5 u/ml 0.0 u/ml

Heparin- Dosisfindung

il /«' ‘\‘\\ \ L’ nWw
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Y

\/
/ ppRYsE
= PLUS 3 N9
HM“['F‘E-F‘umpﬂ Enter

2@10-87-26 Zwiéé ‘I.akbﬂg
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H 1 L
g‘:;cr&? : i Mangl ich
Groife: ! &7
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Abb. 7: Beispiel eines Hepcon- Ausdrucks
nach der ersten Hepconmessung

Diese Abbildung zeigt die Hepcon-
Kartusche fir die erste Messung zur
Heparin- Dosisfindung.

Die einzelnen Kolben beinhalten
verschiedene Heparinkonzentrationen
(von links):

2,5u/ml (Kolben 1+2)

1,5u/ml (Kolben 3+4)

0,0u/ml (Kolben 5+6)
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Die weiteren Messungen wahrend der Operation kalkulieren den Heparinspiegel im
Patientenblut nach dem Prinzip der Heparin-/ Protamin- Titration (HPT). Die
Kartuschenkanale fur diese Messung enthalten Protamin in steigenden
Konzentrationen sowie eine konstante Menge an Thromboplastin zur Aktivierung des
Tests. Der Kanal, in dem es zu einer Clotbildung kommt, enthalt die Protaminmenge,
die am ehesten das Heparin im Blut des Patienten neutralisiert. Aus diesen Daten
kalkuliert das Hepcon sowohl den Protaminbolus, der zur Antagonisierung notig ware,
als auch den Heparinbolus, der nétig ist, um die Zielkonzentration an Heparin zu

erreichen, wenn diese unter den kalkulierten Wert gesunken ist.

Es stehen Kartuschen fur niedrige, mittlere und hohe Heparinkonzentrationen zur
Verfugung. Die Heparinkonzentrationen werden hierbei in Abstanden von 0,7E/ml
beziehungsweise 0,6E/ml (s. Abb. 8) angegeben.

|

o ime Abb. 8: HPT- Kartuschen fiir
e verschiedene
Heparinkonzentrationen

1.5mglkg 2.0 mg/kg 2.5 mgikg 3.0 mg/kg 3.5mglkg 4.0mg/kg
2.0 w/ml 2.7 u/ml 3.4 u/mi 4.1 uml 4.8 u/ml 5.4 u/ml

niedrig:0,0E/ml- 3,4E/ml (unten),

mittel:2,0E/ml- 5,4E/mi(Mitte), s

lsi deif eparina

hoch:3,4E/ml- 6,8E/ml(oben). i Lo

3.4 wmi

©., Minneapoiis, MN 55432-5604 USA

In der vorliegenden Studie

wurde diese Messung zu zwei

Zeitpunkten durchgefuhrt. Die
erste Messung erfolgte 10 Minuten nach Beginn der EKZ, die zweite ca. 15 Minuten
vor Ende der EKZ.

Die letzte Messung kontrolliert, ob Heparin vollstandig antagonisiert ist. Sie erfolgte 15
Minuten nach Gabe der errechneten Protaminmenge.

In vorliegender Untersuchung soll durch ex vivo Zugabe unterschiedlicher MDCO2010
Dosen der Einfluss von MDCO2010 auf den Heparinbedarf wahrend EKZ ermittelt

werden.
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3.5.5 Laborchemische Tests

Um den Einfluss von MDCO2010 auf die laborchemische Gerinnungsdiagnostik zu
ermitteln wurden die Gerinnungsparameter Quick und aPTT durch das Kliniklabor

nach ublichem Standard bestimmt.

Aus dem Uberstand der Nativmonovetten der ACT Hemochron Kaolin und Celite
Messung mit 600nM MDCO2010 zum Zeitpunkt T2 wurde der MDCO2010- Spiegel
bestimmt. Zur Kontrolle, ob die Zielkonzentrationen von 100nM, 300nM und 600nM
MDCO02010 auch erreicht wurden, wurden aus dem Uberstand der Zitratmonovetten
mit unterschiedlichen MDCO2010- Konzentrationen fur die ROTEM® Messungen die
MDCO2010- Spiegel bestimmt. Diese Messungen wurden nach dem Auftauen der bei
-80°Celsius gelagerten Proben nach Beendigung der Studie in einem auswartigen
Labor durchgefuhrt. Zur Methodik siehe[62].

3.6 MDCO2010 Pipettierung

Um den Einfluss von MDCO2010 auf die Messungen zu untersuchen, wurde den
Proben nach den Blutentnahmen MDCO2010 zupipettiert. Hierdurch sollte eine
vordefinierte MDCO2010- Konzentration im Messsystem erreicht werden. Die Menge
des zupipettierten MDCO2010 errechnete sich aus dem Plasmavolumen, das jeweils
aus dem aktuellen Hamatokrit und dem Fassungsvolumen des jeweiligen
Abnahmesystems (Nativmonovetten 4,5ml, Zitratmonovetten 3,0ml, Spritzen 3,0ml)

errechnet wurde:

Blutprobe (ml)* (1-Hct) = Plasmavolumen (ml).

Die vollstandige Formel zur Errechnung der notwendigen MDCO2010 Menge lautete
dementsprechend:

Plasmavolumen (ml)* gewiunschte MDCO 2010 Konzentration (nM)/ 1000.
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3.7 Rh-tPA Pipettierung

Fur die ROTEM Untersuchungen wurde die Fibrinolyse in vitro mit rekombinantem
humanem Tissue- type Plasminogen Activator (rh- tPA) aktiviert. Tissue- type
Plasminogen Activator (tPA) ist ein korpereigenes Enzym zur Aktivierung der
Fibrinolyse, das aus den Endothelzellen der GefalRwand freigesetzt wird. Durch diese
verstarkte Fibrinolyse sollte die antifibrinolytische Potenz von MDCO2010 bestimmt
werden[55].

Fiur die exTEM- Messungen in T1 wurde den ROTEM Kuvetten zwischen 10 und 20
Microlitern rh-tPA zupipettiert. Ziel war es, einen Lyseindex von 75% nach 45 Minuten
(LI45) beziehungsweise von 100% nach 60 Minuten (LI60) in der Messung mit OnM
MDCO2010 zu erreichen. In T3 wurden 40 Microliter rh-tPA zupipettiert. Diese
Dosierungen wurden entsprechend der Ergebnisse fruherer Studien [55] gewahlt.

3.8 Versuchsablauf und erhobene MessgroRen der Phase |

3.8.1 Messzeitpunkt 1 (T1)

In T1 wurde die ACT mit ACT Hemochron Kaolin mit den MDCO2010- Konzentrationen
von OnM, 100nM, 300nM, 600nM ermittelt. Diese Konzentrationen entsprachen in etwa
den in der klinischen Anwendung zu erwartenden Plasmaspiegeln. Die ACT mit ACT
Hemochron Celite wurde fur die Konzentrationen OnM und 600nM gemessen. Die ACT
Medtronic Messungen wurden mit den Konzentrationen OnM, 100nM, 300nM und
600nM MDCO2010 durchgefuhrt.

Am ROTEM® erfolgte eine Messung ohne Zugabe von MDCO2010. Durchgefluhrt
wurde eine exTEM, inTEM und hepTEM Messung. Die Messung wurde nach Erhalt
des A30 Wertes (nach 30 Minuten) beendet. AnschlieRend wurde ein weiteres exTEM
durchgefuhrt mit jeweils den MDCO2010- Konzentrationen von 100nM, 300nM und
600nM. Bei dieser Messung wurde rh-tPA zugegeben, um die antifibrinolytische
Wirkung von MDCO2010 zu demaskieren. Nach Messung des LI60 wurde die

Messung beendet.
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Ubersicht T1:
ACT Hemochron Kaolin: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010
ACT Hemochron Celite: OnM, 600nM MDCO2010
ACT Medtronic: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010
ROTEM exTEM, inTEM, hepTEM: ohne MDCO2010
exTEM (mit rh-tPA ): 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010

3.8.2 Messzeitpunkt 2 (T2)

In T2 erfolgten die ACT Messungen mit ACT Hemochron und Medtronic. Die ACT
Hemochron Kaolin Messungen wurden mit den MDCO2010- Konzentrationen OnM,
100nM, 300nM und 600nM durchgefuhrt. Die ACT Hemochron Celite wurde mit OnM
und 600nM gemessen. Die ACT Medtronic Messungen erfolgten mit den
Konzentrationen OnM, 100nM, 300nM und 600nM.

Aus den Kuvetten der 600nM ACT Messungen fur Kaolin und Celite wurde der
Uberstand abpipettiert, zentrifugiert und fir die MDCO2010- Spiegelbestimmung
sofort bei -80°Celsius eingefroren. Das Blut der Zitratmonovette wurde zentrifugiert

und fur die anti- Xa Bestimmung eingefroren.

Ubersicht T2:

ACT Hemochron Kaolin: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010
ACT Hemochron Celite: OnM, 600nM MDCO2010

ACT Medtronic: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010

3.8.3 Messzeitpunkt 3 (T3)

In T3 wurden die ACT Hemochron Kaolin Messungen fur die Konzentrationen OnM,
100nM, 300nM und 600nM durchgefihrt. Die ACT Hemochron Celite Messungen
wurden fur die Konzentrationen OnM und 600nM durchgefuhrt. Die ACT Medtronic
Messungen erfolgten mit den Konzentrationen OnM, 100nM, 300nM und 600nM.
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In der ROTEM- Messung wurde ein exTEM, inTEM und hepTEM mit den
Konzentrationen OnM, 100nM, 300nM und 600nM durchgefuhrt. Die Messungen
wurden nach Erhalt der A30 beendet. Eine weitere exTEM Messung erfolgte mit den
Konzentrationen OnM, 100n M, 300nM und 600nM unter Zugabe von rh-tPA. Diese
Messung wurde nach Erhalt des LI60 beendet. Die Uberstéande der Zitratmonovetten
wurden abpipettiert, zentrifugiert und sofort bei -80°Celsius fur die MDCO2010-

Spiegelbestimmung sowie die Quick und aPTT Bestimmung eingefroren.

Ubersicht T3:

ACT Hemochron Kaolin: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010

ACT Hemochron Celite: OnM, 600nM MDCO2010

ACT Medtronic: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010

ROTEM exTEM, inTEM, hepTEM: OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010
exTEM (mit rh-tPA): OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO2010

3.8.4 Zentrifugation

Die Zentrifugation erfolgte bei 4000 Umdrehungen/ Minute fur 20 Minuten. Zentrifugiert

wurden:

T2: 1x Kaolin 600nM Kulvette, 1x Celite 600nM Kuvette => MDCO2010- Spiegel
1x Zitratmonovette => anti-Xa Bestimmung

T3: 4x Zitratmonovette OnM, 100nM, 300nM, 600nM MDCO 2010 => MDC0O2010
Spiegel, Quick, aPTT

3.9 Versuchsablauf und erhobene MessgroRen der Phase I

In der zweiten Phase der Studie wurde untersucht, ob MDCO2010 die
Hepconmessungen beeinflusst, oder ob mit dem Hepcon®HMSPIus® der

Heparinspiegel auch unter MDCO2010 zuverlassig bestimmt werden kann.
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3.9.1 Messzeitpunkt 1 (T1)

In T1 wurde die erste Hepcon- Messung zur Heparin Dosisfindung ohne Zusatz von
MDCOZ2010 durchgefuhrt. Danach erfolgte eine zweite Messung mit Zusatz von
600nM MDCO2010.

Ubersicht T1:
Hepcon Heparin- Dosisfindung: OnM MDCO02010
Hepcon Heparin- Dosisfindung: 600nM MDCO2010

3.9.2 Messzeitpunkt 2 (T2)

In T2 erfolgte eine Heparinspiegelbestimmung ohne MDCO2010 und unter Zusatz von
600nM MDCO2010, um den Einfluss des Medikamentes auf Heparinbedarf und

Heparinkonzentration zu bestimmen.

Ubersicht T2:

Hepcon Heparinspiegelmessung: OnM MDCO2010=> Vergleich T1 ohne MDCO2010

Hepcon Heparinspiegelmessung: 600nM MDCO2010 => Vergleich T1 mit 600nM
MDCO2010

Hepcon Heparinspiegelmessung: 600nM MDCO2010 => Vergleich T1 ohne
MDCO2010

3.9.3 Messzeitpunkt 2.1 (T2.1)

Die in T2.1 erfolgten Messungen entsprechen denen in T2.

3.9.4 Messzeitpunkt 3 (T3)

In T3 erfolgten die Messungen entsprechend T2 und T2.1. Zusatzlich erfolgte eine
Hepcon ACT Messung mit und ohne Zugabe von MDCO2010.
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4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstutzung des Instituts fur medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der LMU Munchen.

Die erhobenen Daten wurden mit den Statistikprogramm R ausgewertet.

Es wurden Mittelwerte und Standardabweichungen, sowie Minimum und Maximum

angegeben.

Bei allen Vergleichen und Tests bezuglich signifikanter Unterschiede zwischen
einzelnen Gruppen oder Messungen wurde ein Zweistichproben t- Test fur abhangige
verbundene Stichproben durchgefuhrt. Da samtliche Messungen an denselben
Patienten vorgenommen wurden, konnen die einzelnen Variablen (=Stichproben) nicht
als unabhangig betrachtet werden. Der Zweistichproben t- Test auf verbundene
Stichproben ist aquivalent zu einem Einstichproben t- Test auf die Differenz. Daher
wurden zu samtlichen interessierenden Vergleichen die Differenzvariablen gebildet
und mittels Einstichproben t-Test untersucht.

Da der t-Test ein normalverteiltes Merkmal voraussetzt, wurde grundsatzlich ein
Shapiro- Wilk- Test auf Normalverteilung durchgefuhrt. Wurde die Annahme der
Normalverteilung abgelehnt, wurde zusatzlich ein Wilcoxon- Vorzeichen- Rangtest

analog zum t-Test durchgefuhrt.

Da auf Unterschiede getestet wurde und vorher keine plausiblen Annahmen Uber die
Richtung des Effekts getroffen wurden, wurden samtliche Tests zweiseitig
durchgefuhrt.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.

ACT Messungen:
Da sich die maximale Zahldauer der beiden verwendeten ACT- Geréate unterscheidet
(ACT Hemochron: 1500 sec; ACT Medtronic: 999 sec) und Werte Uber dem Maximum

der Messskala moglicherweise auf Messfehler ex vivo zurickzufuhren sind, wurden

25



Statistische Auswertung 26

die Auswertungen sowohl ohne, als auch mit den entsprechenden Maximalwerten
durchgefuhrt. Sollte sich das Ergebnis der Berechnungen unterscheiden, so wird im
Folgenden darauf hingewiesen.

Ausgehend von den geschatzten Unterschieden der Mittelwerte und Varianzen kdnnen
Schatzungen vorgenommen werden, wie viele Individuen getestet werden mussen,
um signifikante Ergebnisse zu erhalten, falls die wahren Werte tatsachlich den
geschatzten Werten aus der Stichprobe entsprechen.

Basierend auf den Daten fruherer Studien waren die getesteten 25 Individuen im
ersten Teil der Studie ausreichend, um signifikante Ergebnisse zu erhalten. Die Power

der Tests wurde dabei auf 0,8 festgelegt.

Im zweiten Teil der Studie waren 21 getestete Individuen ausreichend, um auf einen

Unterschied schlieRen zu kdnnen.
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5 Ergebnisse

5.1 Phasell

5.1.1 Demographische Daten

27

Blutproben von 25 kardiochirurgischen Patienten- 20 mannlichen und 5 weiblichen-

wurden in der vorliegenden Studie untersucht. Die demographischen Daten sind in

Tabelle 1 wiedergegeben. Alle Patienten erhielten 2g Tranexamsaure (TA) als Bolus

nach Narkoseeinleitung und 2g Tranexamsaure wurden wahrend der Operation in den

Oxygenator gegeben.

Tab. 1: Demographische Daten Patienten der Phase 1

Alter GroRe | Gewicht Hgb Htc Quick aPTT Kreatinin
(Jahre) | (cm) (kg) (g/L) (%) (%) (sec) (mg/dI)
Mittelwert+SD 67+7,9 175+7,7 83+18,5 1393117, 41451 101+£15,5 2916,5 3,814,4
Min./Max. 45/81 162/193 64/163 94/170 28/51 45/129 24/56 0,7/6,9%

Legende: Hgb: Hdmoglobin, Hct: Hdmatocrit,)aPTT: aktivierte Thromboplastinzeit,
SD:Standardabweichung
x Ein Patient zeigte einen sehr hohen Kreatininwert von 6,9mg/dl; eine Dialysepflichtigkeit bestand zu

diesem Zeitpunkt jedoch nicht.

5.1.2 Praoperative und intraoperative Daten

Die operativen Daten sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2: Ubersicht iiber die Art und Héufigkeit der OPs in Phase 1

n%

AKE?

12

AKE?® CABGP

AKE® MKE®

CABG®P

60

MKE®

MKE®,CABG®

Myxomexstirpation

AKE?, Myektomie

Gesamt

a. AKE- Aortenklappenersatz

b. CABG- Coronary Artery Bypass Graft

c. MKE- Mitralklappenersatz
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28

Die introaperativen Daten sind in Tabelle 3 dargestellt. Erhoben wurden die initiale

Heparindosis, die zur Antagonisierung verabreichte Protamindosis, die Dauer der EKZ
sowie die Aortenabklemmzeit.

Tab. 3: Intraoperative Daten

Heparindosis Protamindosis EKZ Aortenabklemmzeit
(V) (V) (min) (min)
Mittelwert 37200+£11280,5 46000+12500,0 110450,6 75+28,5
Min./Max. 25000/80000 35000/100000 58/315 36/160

Legende: International Units (IU)

Abbildung 9 stellt die verabreichten Heparin- und Protaminmegen graphisch dar. Die

unteren Werte stellen hierbei die initiale Heparindosis dar. Die wahrend der EKZ
nachgegebenen Heparinmengen wurden in der Abbildung nicht berlcksichtigt.

100000 =

TEODD =

Dosis in U

2E000 =

it

|

I

1

| AR [ [ [ P PO PO (EETH TRRS [N e MR [ P SN PN P [T (RE (SRR [N (OO PR |
22 X% R4 RS OMG X7 ZB 20030 31 3Z 33 34 35 36 37 32 30 40 41 42 43 44 45 45

Patientennummer

Initisle Heparindosis in IU
@ initisle Protamindosis in I

Abb. 9: Gesamt-Heparin- und Protamindosen (der untere Wert stellt jeweils die Protamindosis

dar)

Pat.27 wurde fiir eine zweite EKZ reheparinisiert. Fiir die Studie wurden die Daten der ersten

Heparinisierung verwendet.
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5.1.3 ACT-Medtronic

29

Die Messergebnisse fur die ACT Messung (Medtronic) sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die ACT- Verlangerung war zu allen Messzeitpunkten bereits ab einer MDCO2010

Konzentration von 100nM statistisch signifikant.

Tab. 4: ACT Medtronic. Ubersicht iiber die Ergebnisse der Messzeitpunkte T1- T3 in allen

Gruppen
Gruppe Mittelwert+SD Min./Max.

control 13510 116/152

100 nmol 143111 123/171
T1 Medtronic

300 nmol 159+13 128/185

600 nmol 176+15 144/204

control 644+142 410/999

100 nmol 708+145 470/999
T2 Medtronic

300 nmol 811+140 548/999

600 nmol 898+114 652/999
T3 Medtronic control 120+13 79/146

100 nmol 130+16 85/161

300 nmol 150421 89/187

600 nmol 173426 99/220
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In Abbildung 10 sind die Daten der ACT Medtronic Messung zu den Zeitpunkten T1-3
graphisch dargestellt. Die roten Kreuze kennzeichnen signifikante Ergebnisse.
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Abb. 10a: T1 ACT Medtronic Abb.10b: T2 ACT Medtronic
*p <0,05 vs. control *p < 0,05 vs. control
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Abb. 10c: T3 ACT Medtronic
xp< 0,05 vs. control

Abb. 10: ACT Medtronic T1- T3

Darstellung des konzentrationsabhédngigen ACT- Anstiegs. Die Abszisse zeigt die ansteigende
MDCO2010- Konzentrationen in den Proben.

Die roten Kreuze kennzeichnen signifikante Ergebnisse.
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In Abbildung 11 sind die Daten der ACT Medtronic Messung zu den Zeitpunkten T1-3

in Einzelwerten dargestellt.
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Abb. 11a Abb. 11b
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control 100 nmol 300 nmol 600 nmol
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Abb. 11c

Abb. 11: ACT Medtronic T1 - T3 in Einzeldarstellung
Abbildungen a - c zeigen den konzentrationsabhéngigen Anstieg der ACT. Die Abszisse zeigt
die ansteigende MDCO2010- Konzentrationen in den Proben.

5.1.4 ACT- Hemochron

Die Ergebnisse der ACT Hemochron Messungen sind in Tabelle 5 und 6 dargestellt.
Die Ergebnisse der Hemochron Messungen mit den Aktivatoren Kaolin und Celite zu
den Zeitpunkten T1 und T3 in den Gruppen ,control“ und ,3“ (600nM) unterschieden

sich signifikant.
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Tab. 5: ACT Hemochron Kaolin. Ubersicht iiber die Ergebnisse der Messzeitpunkte T1- T3 in

allen Gruppen

Gruppe Mittelwert Min./Max.
control 139+11 117/165
100 nmol 145+10 124/166
T1 Hemochron Kaolin
300 nmol 1509 133/174
600 nmol 166+16 141/200
control 784+282 484/1500*
. 100 nmol 8354301 502/1500*
T2 Hemochron Kaolin
300 nmol 9724312 562/1500*
600 nmol 10421283 592/1500*
control 135+11 121/167
100 nmol 137+11 115/156
T3 Hemochron Kaolin
300 nmol 153+12 131177
600 nmol 17317 142/210

*Das Hemochron ACT Gerét stoppt die Messung bei 1500 Sekunden. Dieser Wert wurde in der
Auswertung verwendet.
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In Abbildung 12 sind die Ergebnisse der ACT Hemochron Messung zu den Zeitpunkten

T1-3 graphisch als Medianwert dargestellt. Die roten Kreuze kennzeichnen zum

Ausgangswert signifikante Ergebnisse.
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Abb. 12b: T2 ACT Hemochron Kaolin

Abb. 12a: T1 ACT Hemochron Kaolin
*p < 0,05 vs. control

*p < 0,05 vs. control
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Abb.12c: T3 ACT Hemochron Kaolin
*p < 0,05 vs. control

Abb. 12: ACT Hemochron Kaolin T1 - T3
Anstieg der ACT mit steigenden MDCO2010- Konzentrationen. Es ist zu beriicksichtigen, dass

das Hemochron Gerit die ACT bis 1500 Sekunden bestimmt, wiahrend das Medtronic Geréat

eine Obergrenze von 999 Sekunden hat.
Die roten Kreuze kennzeichnen signifikante Ergebnisse.
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In Abbildung 13 sind die Ergebnisse der ACT Hemochron Messung zu den Zeitpunkten
T1-3 als Einzelwerte dargestellt.
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Abb. 13: Hemochron Kaolin T1-3 in Einzeldarstellung
Konzentrationsabhdngiger Anstieg der ACT
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In Abbildung 14 ist graphisch die Korrelation zwischen den Hemochron Kaolin
Messungen ohne und mit Zugabe von 600nM MDCO2010 zu den Zeitpunkten T1 und
T2 dargestellt.
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Abb. 14a: T1 Hemochron Kaolin Abb. 14b: T2 Hemochron Kaolin

Abb. 14: Korrelation ACT Hemochron Kaolin zu T1 und T2 ohne Zugabe von MDC0O2010 und
mit 600nM MDCO2010

Abbildung 15 und 16 stellen die Korrelationen zwischen den Hemochron Kaolin
Messungen und den Medtronic Kaolin Messungen ohne und mit Zugabe von 600nM
MDCO2010 zu den Zeitpunkten T1 und T2 dar.

Hier sei nochmal darauf hingewiesen, dass sich die maximale Zahlzeit der beiden
Gerate unterscheidet (ACT Hemochron 1500 sec, ACT Medtronic 999 sec).
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Abb. 15a: T1 ACT Hemochron Kaolin und Abb. 15b: T1 ACT Hemochron Kaolin und
ACT Medtronic ohne Zugabe von MDC0O2010 ACT Medtronic mit 600nM MDC2010

Abb. 15: Korrelation T1 ACT Hemochron Kaolin und ACT Medtronic ohne Zugabe von
MDCO2010 und mit 600nM MDCO2010 (CAVE: unterschiedliche obere Grenzwerte!)
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Abb. 16a: T2 ACT Hemochron Kaolin und ACT Abb. 16b: T2 ACT Hemochron Kaolin und
Medtronic ohne Zugabe von MDCO2010 ACT Medtronic mit 600nM MDC0O2010

Abb. 16: Korrelation T2 ACT Hemochron Kaolin und ACT Medtronic ohne Zugabe von
MDCO2010 und mit 600nM MDCO2010

Tabelle 6 zeigt die Daten der Hemochron Celite Messungen zu den Zeitpunkten T1-3.
Unter Zugabe von 600nM MDCO2010 zeigte sich zu jedem Messzeitpunkt ein
signifikanter Anstieg der ACT.

Tab. 6: ACT Hemochron Celite. Ubersicht iiber die Ergebnisse der Messzeitpunkte T1-T3 in
allen Gruppen
*T1: p < 0,05 control vs Gruppe 3 (600nM)
*T2: p < 0,05 control vs. Gruppe 3 (600nM)
*T3: p < 0,05 control vs. Gruppe 3 (600nM)

Gruppe Mittelwert Min./Max.
control 140+12 111/166
T1 Hemochron Celite
600 nmol 17115 140/196
control 726+273 391/1500
T2 Hemochron Celite
600 nmol 926+258 537/1500
T3 Hemochron Celite control 139116 101/176
600 nmol 17521 147/221
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In Abbildung 17 sind die Korrelationen zwischen der Hemochron Kaolin und der
Hemochron Celite Messung ohne und mit Zugabe von 600nM MDCOZ2010 zu
Zeitpunkt T1 dargestellt.
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Abb. 17a: T1 ACT Hemochron Kaolin und ACT ~ Abb.17b: T1 ACT Hemochron Kaolin und
Hemochron Celite ohne Zugabe von ACT Hemochron Celite mit 600nM
MDCO2010 MDCO2010

Abb. 17: Korrelation T1 ACT Hemochron Kaolin und ACT Hemochron Celite ohne Zugabe von
MDCO2010 und mit 600nM MDCO2010

Abbildung 18 zeigt analog zu Abbildung 17 die Korrelation zwischen der ACT
Hemochron Kaolin und ACT Hemochron Celite Messung ohne und mit Zugabe von
MDCO2010 zu Zeitpunkt T2.
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Abb. 18a: T2 ACT Hemochron Kaolin und ACT  Abb. 18b: T2 ACT Hemochron Kaolin und ACT
Hemochron Celite ohne Zugabe von MDCO2010 Hemochron Celite mit 600nM MDCO2010

Abb. 18: Korrelation T2 ACT Hemochron Kaolin und ACT Hemochron Celite ohne Zugabe von
MDCO2010 und mit 600nM MDCO2010
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5.1.5 ROTEM- Analyse

5.1.5.1 CT- und rh-tPA Wirkungsanalyse

38

Im ROTEM zeigte sich zu Zeitpunkt T3 im exTEM und inTEM ein signifikanter Anstieg
der CT unter MDCO2010 in allen Gruppen (Tab.7).

Tab. 7: ROTEM Analyse. Konzentrationsabhédngiger Anstieg der CT im exTEM, inTEM und

hepTEM zu Zeitpunkt T3
Gruppe Mittelwert Min./Max.
control 65+7,8 54/83
100 nM 72+9.9 54/95
T3 Extem CT
300 nM 80+9,4 63/101
600 nM 83+19,6 17/111
control 192+26,1 152/258
100 nM 213+25,5 172/264
T3 Intem CT
300 nM 248+31,5 204/328
600 nM 284+42.3 215/416
control 2194495 0/332
100nM
T3 Heptem CT oo 253+53,1 100/394
n 331+269,0 216/1958
600nM 363£252,5 228/1852
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Die Abbildungen 19-21 stellen graphisch den konzentrationsabhangigen Anstieg der
CT unter MDCO2010 zu Zeitpunkt T3 als Medianwert dar. Dargestellt sind die
Ergebnisse der exTEM, inTEM und hepTEM Messung. Die roten Kreuze kennzeichnen

signifikante Ergebnisse.
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x Die roten Kreuze kennzeichnen zum Ausgangspunkt signifikante Ergebnisse.

Um die Fibrinolyse zu stimulieren und dadurch die antifibrinolytische Wirksamkeit von

MDCO2010 testen zu konnen, wurde den Blutproben neben MDCO2010 eine

definierte Menge rh- tPA zugefugt (s. 3.7).
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Der Anstieg des LI60 in T1 war in jeder Gruppe signifikant, in T3 war der Anstieg der
LI6O nicht signifikant (Tab.8). Hierbei ist zu berucksichtigen, dass alle Patienten

intraoperativ mit dem Antifibrinolytikum TA behandelt wurden.

Tab. 8: T1 LI60: Konzentrationsabhéngiger Anstieg des L160 unter rh- tPA.
T3 LI60: kein konzentrationsabhédngiger Anstieg des LI60 unter rh- tPA

Gruppe Mittelwert Min./Max.

control 15+24,6 0/91

100 nM 26+28,9 0/90
T1 rh-tPA LI60 (%)

300 nM 42+28,2 3/88

600 nM 72+13,1 44/89

control 92+2,3 87/96

100 nM 92+2.5 89/97
T3 rh-tPA LI60 (%)

300 nM 92+3,2 86/96

600 nM 93+2,4 89/97

Tabelle 9 zeigt zu Zeitpunkt T1 die konzentrationsabhangige Verlangerung der LOT

unter Zugabe von rh- tPA:

Tab. 9: Dosisabhédngige Verldngerung der Lysis Onset Time (LOT)

Gruppe Mittelwert Min./Max.
control 15174297 4 1147/2200
T1 th-tPA LOT (sec) 100 nM 1996+463,2 1218/3333
300 nM 2394+314,3 1876/2962
600 nM 2883+275,7 2348/3424
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Abbildung 22 stellt graphisch die exTEM Messung in T1 unter Zugabe von rh-tPA dar.
Die roten Kreuze kennzeichnen zum Ausgangspunkt signifikante Ergebnisse. Mit
steigenden MDCO2010- Konzentrationen ist hier eine signifikante Abnahme der
Gerinnsellyse zu sehen. Zu Zeitpunkt T3 konnte selbst unter Zugabe von hoheren rh-

tPA Konzentrationen keine Lyse mehr erzielt werden.

Abb. 22: T1: Anstieg der LI60 unter steigenden
MDCO2010 Konzentrationen unter Zugabe von
8 rh-tPA

*p < 0,05 vs. control

100

g

80

i Die roten Kreuze markieren signifikante
> ® Ergebnisse.
) 407 * x H
. ﬁ Die Abbildungen 23 und 24 zeigen
é u % exemplarisch Screenshots derin T1 und T3

Gruppe durchgefuhrten exTEM- Messungen unter
rh-tPA.

In T1 (Abb. 23) ist eine deutliche Abnahme (p< 0,05) der Hyperfibrinolyse mit
steigenden MDCO2010- Konzentrationen zu sehen.
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Abb. 23: T1 exTEM mit rh-tPA
mit steigenden MDCO2010 Konzentrationen ist eine deutliche Abnahme
der Hyperfibrinolyse erkennbar.

In T3 (Abb. 24) ist auch mit hohen rh-tPA- Dosen (40mcl) keine Hyperfibrinolyse mehr
initiierbar. Dieser Effekt ist den hohen Dosen an Tranexamsaure, die alle Patienten

erhielten, zuzuschreiben.
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Abb. 24: T3 exTEM mit rh-tPA
Unter hohen rh-tPA Konzentrationen (40mcl) ist selbst ohne Zugabe von

MDCO2010 keine Hyperfibrinolyse mehr initiierbar. Dies ist offenbar die
TA- Wirkung zuriickzufiihren.

5.1.6 Laborchemische Daten

Die aPTT Werte zum Zeitpunkt T3, also postoperativ, sind in Tabelle 10 dargestellt. Es

zeigte sich ein konzentrationsabhangiger Anstieg der aPTT.

Tab. 10: Anstieg der aPTT (sec) mit steigenden MDCO2010- Konzentrationen zu Zeitpunkt T3

aPTT OnM aPTT 100nM aPTT 300nM aPTT 600nM
Mittelwert 37,3+4,70 44,1+7,21 51,3+7,60 64,7+10,16
Min./Max. 30,8/45,5 32,8/57,6 39,6/66,8 50,7/87,6
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Abbildung 25 stellt graphisch die Verlangerung der aPTT mit steigenden MDCO2010-
Konzentrationen dar. Die roten Kreuze markieren zum Ausgangspunkt signifikante

Ergebnisse.
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Abb. 25: Konzentrationsabhéngiger Anstieg
der aPTT zu Zeitpunkt T3
xp< 0,05 vs. Control

Die roten Kreuze kennzeichnen signifikante
Ergebnisse.

Die in den Uberstanden der
Zitratmonovetten
MDCOZ2010- Spiegel zum Zeitpunkt T3

liegen im Bereich der erwunschten

gemessenen

Zielkonzentration (Tab.11).

Abbildung 26 stellt graphisch die Streuung der Einzelwerte um die erwunschte

MDCOZ2010- Konzentration dar. Insgesamt konnte die gewunschte Zielkonzentration

durch Berechnung mittels des aktuellen Hamatokrits (s. 3.6) sehr gut erreicht werden.

Tab. 11: MDCO2010- Spiegel zu Zeitpunkt T3.
Die Ergebnisse liegen im Bereich der erwiinschten Zielkonzentration

100nM 300nM 600nM
Mittelwert 108+18,0 268+28,3 546+57,8
Min./Max. 82/156 206/324 428/648
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Abb. 26: Streuung der gemessenen
MDCO2010- Spiegel um die erwiinschte
Zielkonzentration (Teilstriche)
Tabelle 12 enthalt die Daten der
MDCO02010- Uberstande gemessen
im Uberstand der ACT Réhrchen mit
600nM MDCO2010 zu Zeitpunkt T2.
wurde  zum

Diese = Messung
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Ausschluss einer Interaktion zwischen MDCO2010 wund einem der
Gerinnungsaktivatoren (Kaolin, Celite) wie er bei Aprotinin beschrieben wurde[27].

Im Unterschied hierzu erfolgten die MDC2010- Spiegelmessungen im Citratblut, um
zu Uberprufen, ob die tatsachliche MDCO2010- Konzentration der erwarteten

entspricht.

Tab. 12: MDCO2010- Spiegel(nM) im Uberstand der Hemochron-Messungen nach einer Zugabe
von 600nM MDCO02010. Die Uberstinde unterscheiden sich signifikant voneinander.
p< 0,05 Celite vs. Kaolin

MDCO02010(Kaolin) MDCO02010(Celite)
Mittelwert 408+72,9 479+62,8
Min./Max. 189/622 325/640

Abbildung 27 zeigt in einer Einzeldarstellung, dass die gemessenen MDCO2010-
Spiegel im Celite-Uberstand (dunkelgrau) signifikant hoher liegen, als im Kaolin-
Uberstand (hellgrau). Fiir die Messung wurden die ACT Réhrchen zentrifugiert und die
Uberstande anschlieBend abpipettiert, um daraus den MDCO2010- Spiegel zu
bestimmen (s. Methodenteil).

700

600

500

400 - AL

Kaolin Uberstand

300 - FHFHHFFHFHEFFEFRHBERFEFRHBFRHERHE — -

m Celite Uberstand

200 “HHFFFFFFFFHFRFFRFFHFHEHE L)

MDCO2010 Spiegel in nM

00 - FFFFFFRFRFRFFFRFFFFRFRFRFRFEHERE

1 23456 7 8 910111213141516171819202122232425
Patientennummer

Abb. 27: MDCO2010- Spiegel im Kaolin/ Celite- Uberstand in der Einzeldarstellung.
Im Celite-Uberstand wurden signifikant hhere MDCO2010- Spiegel gemessen
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5.2 Ergebnisse der Phase Il

5.2.1 Demographische Daten

In die Phase Il der Studie wurden Plasmaproben von weiteren 21 Patienten untersucht

(13m/8 w). Die demographischen Daten sind Tab. 13 zu entnehmen.

Tab. 13: Demographische Daten der Phase Il der Studie

Alter GroRe in cm Gewicht in kg
Mittelwert 69+10,0 168+8,7 74+16,4
Min./Max. 52/86 150/188 49/108

5.2.2 Pra- und intraoperative Daten

Tabelle 14 zeigt eine Ubersicht (iber die durchgefiihrten Eingriffe.

Tab. 14: Ubersicht iiber Art und Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe

n n%
AKEa 11 52,4
CABG®P 6 28,6
CABG, AKE 2 9,5
AKE, MKE¢ 1 4,8
Myxomexstirpation 1 4,8
Gesamt 21 100,0

a. AKE- Aortenklappenersatz
b. CABG- Coronary Artery Bypass Graft
c. MKE- Mitralklappenersatz

5.2.3 Heparin Empfindlichkeit und Heparin Plasma Spiegel (Hepcon-Analyse)

5.23.1T1

Mit Hilfe des Hepcon® wurden die Heparinempfindlichkeit mit und ohne MDCO2010-
Zugabe, die Heparinsplasmaspiegel sowie die zur Heparinantagonisierung
notwendige Protamindosis bestimmt. ACT Werte sind in Tabelle 15 dargestellt. Bei
dieser Untersuchung wurde nur eine MDCO2010- Konzentration (600nM) gegen die

Kontrolle verglichen.
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Sowohl der mit Hilfe des Hepcon® errechnete Heparinbolus, als auch die fur die Ziel-
ACT notwendige errechnete Plasmakonzentration liegen bei Zugabe von MDCO2010
signifikant unter den Werten der Kontrollgruppe. Es sei aber nochmals darauf
hingewiesen, dass es sich hier um ex vivo Daten handelt, die Patienten also nach den

Hepcon Daten ohne MDCO2010- Zugabe heparinisiert wurden.

Der errechnete Plasmaspiegel betrug in der Kontrollgruppe 4,5 +0,84E/ml. Der
errechnete Plasmaspiegel nach Zugabe von 600nM MDCO2010 betrug 2,4 +0,53E/ml.
Der errechnete Heparinbolus betrug in der Kontrollgruppe 28733+79511U und in der
MDCO2010- Gruppe 15914+6293IU (p > 0,05).

Tab.15: T1 Hepcon: Ergebnisse der ACT- Messung zur Heparin-Dosisfindung. Hierbei wird die
zum Erreichen der Ziel ACT von 480sec notwendige Heparinmenge sowie der fiir die Ziel ACT
notwendige Plasmaspiegel kalkuliert. Die Nummerierungen 1-6 bezeichnen die verschiedenen
Kanéle. Prinzip der Messung ist eine einfache ACT Messung. Kanal 5+6 enthalten kein Heparin,
die Kanidle 1+2/ 3+4 enthalten unterschiedliche Heparinkonzentrationen und kalkulieren die
Heparinmenge, die fiir das Erreichen einer ACT von 480sec nétig ist. Die ACT- Messungen in der

Medikamentengruppe ergaben signifikant hohere Werte als in der Kontrollgruppe.

Mittelwert Min./Max.

T1 ohne MDCO2010 ACT 1+2 406+106,5 274/761
ACT 3+4 292+47 4 226/448
ACT 5+6 131+14,4 89/154
Heparin (E/ml) 4,5+0,84 3,7/6,9

Heparin (IU) 28732,9+7951, 18961/46020
T1 mit MDCO2010 (600nM) ACT 1+2 548+81,6 414/741
ACT 3+4 397+45,3 326/496
ACT 5+6 171+£16,6 140/197
Heparin (E/ml) 2,4+0,53 1,6/3,7

Heparin (1U) 15913,9+6292, 7817/29322
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Abbildung 28 stellt graphisch die ACT Ergebnisse der einzelnen Hepcon- Kanale in
der Kontroligruppe und in der MDCOZ2010- Gruppe dar. Die ACT Werte der
MDCO2010- Gruppe sind signifikant hoher als in der Kontrollgruppe.
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Abb. 28a: T1 Hepcon ohne MDCO2010 Abb. 28b: T1 Hepcon mit 600nM MDCO2010

Abb. 28: T1 Hepcon: ACT Ergebnisse der verschiedenen Kanédle ohne und mit Zugabe von

MDCO2010
Die Ergebnisse der MDCO2010- Gruppe waren signifikant hoher als die der Kontrollgruppe

xp< 0,05 vs.control
Die roten Kreuze kennzeichnen signifikante Ergebnisse.
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Abbildung 29 stellt graphisch in Einzelwerten die auf Basis der ACT-Messungen
kalkulierte Heparinmenge in der Kontrollgruppe und in der MDCO2010- Gruppe dar.
Da die ACT Ergebnisse der MDCO2010- Messungen signifikant hoher liegen, als die
der Kontrollgruppe, kalkuliert das Hepcon signifikant weniger Heparin in der
MDCO2010- Gruppe, um die geforderte ACT von 480 Sekunden zu Uberschreiten.
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Abb. 29: Heparin in IU ohne MDCO2010 (Kreuz) und mit MDCO2010 (Stern)

Die kalkulierte Heparinmenge war unter 600nM MDCO2010 signifikant geringer als in der

Kontroligruppe. Es wurden also unter Zugabe von MDCO2010 immer niedrigere
Heparinzieldosen errechnet.

5.2.3.2 T2 und T2.1

In T2 wahrend der EKZ betrugen die Heparinspiegel in der Kontrollgruppe 3,6

+0,91E/ml mit einem Minimum von 2,0E/ml und einem Maximum von 5,4E/ml, in der

MDCO2010- Gruppe betrugen die Heparinspiegel 3,4 £3,4E/ml mit einem Minimum
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von 2,0E/ml und einem Maximum von 4,8E/ml. Die Ergebnisse unterschieden sich

signifikant voneinander.

In T2.1 betrugen die im Hepcon bestimmten Heparinspiegel in der Kontrollgruppe 4,3
+0,96E/ml mit einem Minimum von 3,4E/ml und einem Maximum von 6 E/ml, in der
MDCO2010- Gruppe betrugen sie 3,8 £0,91E/ml mit einem Minimum von 2,7E/ml und
einem Maximum von 5,4E/ml. Auch hier waren die Unterschiede signifikant.

Es ist aber anzumerken, dass die Heparinspiegelbestimmung durch das Hepcon nicht
durch ein direktes Messverfahren, sondern anhand der sich in den einzelnen Kanalen
befindlichen Protaminmenge nach dem Prinzip der Heparin- Protamin- Titration erfolgt.
Die Heparinspiegelbestimmung erfolgt daher nicht linear, sondern in Intervallen von
0,6E/ml oder 0,7E/ml. Die gemessenen Unterschiede in den Heparinspiegeln
differieren daher haufig um diese Intervalle (s. 3.5.4 Hepcon HMS Plus). Wahrend der
EKZ wurde mehrfach Heparin nachinjiziert, weswegen insgesamt in T2.1 haufig
hohere Heparinspiegel gemessen wurden als in T2 (s. Tab.16).

Der anhand der Heparin- Protamin- Titration kalkulierte Protaminbolus zur
Neutralisierung des Heparins betrug zu Zeitpunkt T2 in der Kontrollgruppe 32595+
10522 IU und in der MDCO2010- Gruppe 295058713 IU. Zu T2.1 betrug der
kalkulierte Protaminbolus in der Kontrollgruppe 34725+10850 IU und in der
MDCO2010- Gruppe 32129+11357 IU. Die Ergebnisse unterschieden sich zu beiden

Messzeitpunkten signifikant voneinander (p<0,05).

Tab. 16: T2 und T2.1 Hepcon: Die Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
MDCO2010- Gruppe waren sowohl bei der Heparinspiegelbestimmung (E/ml), als auch bei der
Bestimmung des Heparin- und Protaminbolus (IU) signifikant (p< 0,05).

T2 control T2 MDCO2010 | T2.1 control | T2.1 MDCO2010
Heparin 3,8+0,9 3,4+0,8 4,3+1,0 3,809
Mittelwert (E/ml)
Heparin (1U) 5331+£3926 814+1810 230812577 76412206
Protamin (IU) | 32595+10522 2950548713 34725+10850 32129+11357
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5.2.3.3
5.2.3.4 T3

Nach Protaminisierung (T3) betrug die Medtronic-ACT in der Kontrollgruppe
131+15,4sec, mit Zugabe von MDCO2010 dagegen 188+29,0sec mit einem Minimum
von 151sec und einem Maximum von 251sec (p<0,05). Bei einem Patienten war eine
ACT unter MDCO2010 von 251sec gemessen worden bei nicht nachweisbarer

Heparinplasmakonzentration.
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6 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Zugabe von MDCO2010 eine
konzentrationsabhangige Verlangerung der extrinsischen und intrinsischen
Gerinnungsmessungen zur Folge hat. Die ACT Messung wurde mit zwei
unterschiedlichen handelsublichen Geraten mit zwei verschiedenen Aktivatoren
durchgefuhrt. Im Unterschied zu den ACT Messungen unter Aprotinin Behandlung [28-
30] zeigen unsere ex vivo Experimente eine dosisabhangige Verlangerung der ACT,
die unabhangig vom verwendeten Aktivator und ACT- Gerat ist. Auch die Messungen
mittels ROTEM fuhrten unabhangig vom Testansatz (exTEM, inTEM, hepTEM) zu

einer dosisabhangigen, reproduzierbaren Verlangerung der CT.

Da MDCO2010 die ACT Messung beeinflusst, auf welcher die Heparinkalkulation des
Hepcons beruht, verandern sich unter Zugabe von MDCO2010 die Ergebnisse der
Heparinkalkulation. Der zweite Teil der Studie zeigt, dass die Berechnung des
Heparinbedarfs mit diesem Gerat unter MDCO2010 niedrigere Werte als ohne
MDCOZ2010 ergibt. Die Bestimmung des Heparinbedarfs vor der Gabe von
MDCO2010 dagegen ergibt verlassliche Werte. Aufgrund des Studiendesigns kann
jedoch nicht gesagt werden, ob es sich um eine reale Inhibierung der Gerinnung oder
um ein ex vivo Artefakt handelt.

6.1 Antifibrinolytische Wirkung von MDCO2010

In der vorliegenden Studie aktivierten wir die Fibrinolyse durch die Zugabe von rh-tPA,
um die antifibrinolytische Aktivitat von MDCO2010 im ROTEM zu quantifizieren. Rh-
tPA ist ein gentechnologisch hergestelltes Enzym, das die Fibrinolyse aktiviert. Als
Medikament ist es unter dem Namen Alteplase (Actilyse® Boehringer Ingelheim)
erhaltlich und ist zur Behandlung von Myokardinfarkten, Schlaganfallen sowie in
geringerer Dosis bei der tiefen Beinvenenthrombose indiziert[63-65]. Rh-tPA spaltet
Plasminogen in das aktive Plasmin, welches Fibrin aufspaltet und so zur Gerinnsellyse
fuhrt. MDCO2010 bindet dagegen an das aktive Zentrum des Plasmins und hemmt
seine fibrinolytische Aktivitat[55]. MDCO2010 und rh-tPA wirken in diesem Fall als

Agonist und Antagonist.
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In der vorliegenden Untersuchung wurde die Fibrinolyse in vitro durch rh-tPA induziert.
Mit der von uns gewahlten Dosis von rh-tPA wurde eine im ROTEM gut darstellbare
und reproduzierbare Fibrinolyse induziert, wie die Ergebnisse in den ROTEM-
Analysen zu Messzeitpunkt T1 zeigen. Diese wurde durch MDCO2010 suffizient und
signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe gehemmt (s. Abb. 23). Der LIG0 nahm
dosisabhangig signifikant zu (s. Tab.8).

Zu Messzeitpunkt T3 konnte selbst unter 40mcl rh-tPA auch in der Kontrollgruppe
keine wesentliche Lyse mehr erreicht werden. Es gab keinen signifikanten Unterschied
der LI6O zwischen den einzelnen MDCO2010- Konzentrationen (s. Abb. 24 und
Tab.8). Die Ergebnisse in T3 sind auf die hohen Dosen Tranexamsaure
zuruckzufuhren, die die Patienten zur Verringerung des postoperativen Blutverlustes

erhielten, sodass selbst mit 40 mcl rh-tPA keine Lyse mehr iniziiert werden konnte.

Auch Englberger et al.[66] fanden in ihrer Phase Il Studie zu MDCO2010 einen
dosisabhangigen, antifibrinolytischen Effekt mit einer signifikanten D-Dimer
Suppression sowie - wie in unserer Studie - einer signifikanten Hemmung der rh-tPA
induzierten Lyse in der ROTEM Analyse (s. Tab.9). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
auch Erdoes et al.[56], die unter MDCO2010 eine Verlangerung der LOT im ROTEM

fanden.

6.2 Verlangerung der ACT unter MDCO2010

Die ACT ist der Standardparameter fur das Gerinnungsmanagement mit Heparin
wahrend herzchirurgischer Operationen. Die ACT ist ein Vollblutgerinnungstest mit
Aktivator, der die Zeit bis zur Gerinnselbildung misst. Dabei wird von einer linearen
Beziehung zwischen Heparinplasmaspiegel und Gerinnung im Patienten

ausgegangen[60].

Herzchirurgische Eingriffe mit HLM erfordern vor Beginn der EKZ eine
Vollheparinisierung des Patienten. Die ACT sollte dabei zwischen 300 und 480
Sekunden liegen[67, 68]. Zur Vermeidung grof3erer Blutverluste wird in vorliegender
Studie protokollgemaly ein Antifibrinolytikum bereits in der Narkoseeinleitung und
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anschliel3end kontinuierlich wahrend des Eingriffs verabreicht. Anschlieend erfolgt
die Heparingabe unter regelmafiger Kontrolle der ACT. Bei einer in vitro Interaktion
des Antifibrinolytikums mit dem Gerinnungsaktivator der ACT- Messung und somit
artifizieller Verlangerung der ACT, wie es von manchen Autoren unter Aprotinin
vermutet wird[30, 69], bestiinde die Gefahr der Unterheparinisierung des Patienten mit

den Folgen thrombembolischer Ereignisse.

MDCOZ2010 ist ein synthetischer Serinproteaseninhibitor, der durch Blockierung des
aktiven Zentrums von Plasmin zu einer Inhibierung der Fibrinolyse fuhrt[55]. Wie
Aprotinin besitzt MDCO2010 die Fahigkeit die Gerinnungsfaktoren Xa und Xla zu
inhibieren, was sich laborchemisch durch eine verlangerte aPTT und CT in der inTEM
Messung des Rotems zeigt[55]. Seine gute Steuerbarkeit ist durch die relativ kurze
Halbwertszeit von zwanzig Minuten nach intravendser Gabe erklart[54]. MDCO2010
scheint nach ersten Studienergebnissen eine zum Aprotinin vergleichbare
Plasmininhibition und eine starkere Plasma- Kallikrein- Inhibition aufzuweisen. Die
Plasma- Kallikrein- Inhibition durch MDCO2010 erfolgt im Unterschied zu Aprotinin
dabei schon bei antifibrinolytischen Konzentrationen[55]. Szabo et al.[54] untersuchten
und verglichen in ihrer Studie im Tiermodell den Effekt neuer
Serinproteaseninhibitoren (CU2010 = MDCO02010'[70], CU2020) im Vergleich zu
Aprotinin bezlglich des perioperativen Blutverlustes und der Gerinnungsparameter
ACT, aPTT und TPZ. Sowohl MDCO2010 (CU2010) als auch CU2020 flihrten zu
einem signifikant geringeren postoperativen Blutverlust. In der Kontrollgruppe wie auch
in der Aprotinin- Gruppe normalisierten sich postoperativ nach Protamingabe die ACT
und aPTT. Inder MDCO2010- und CU2020- Gruppe blieben die ACT und aPTT erhoht,
was als gunstigeres antithrombotisches Profil der neuen Serinproteaseinhibitoren

gewertet wurde.

Kim et al.[57] untersuchten den in vitro Effekt von MDCO2010 auf die ACT Messungen
unterschiedlicher Gerate (Medtronic, Hemochron, Helena) und Aktivatoren (Kaolin,
Celite). In der ersten Phase der Studie wurden die ACT Messungen mit Blutproben
gesunder Freiwilliger durchgefuhrt. In der zweiten Phase wurden die Messungen an
Blutproben herzchirurgischer Patienten vor, wahrend und nach der EKZ durchgefuhrt.

' Die Namenséanderung erfolgte 2008, nachdem Curacyte AG ihr in Leipzig anséssiges
Tochterunternehmen Curacyte Discovery GmbH an The Medicines Company (MDCO) verkaufte.
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Testkonzentrationen waren in beiden Phasen der Studie jeweils 100nM und 500nM
MDCO2010. MDCO2010 verlangerte konzentrationsabhangig, unabhangig vom
verwendeten Aktivator und Gerat, die ACT sowohl in den Blutproben gesunder
Freiwilliger, als auch in den Blutproben der herzchirurgischen Patienten. Besonders in
hohen MDCO2010- Konzentrationen war die ACT- Verlangerung hochsignifikant
(p<0.001 versus 100nM und control). Die ACT Verlangerung mit Kaolin als Aktivator
war dabei unabhangig vom verwendeten Gerat signifikant geringer (p<0.001) im
Vergleich zu den Celite- basierten ACT Messungen mit Helena Cascade® POC
(Helena Laboratories, Beaumont, TX). Diese Ergebnisse werden durch vorliegende

Daten bestatigt.

Da sowohl Hemochron als auch Medtronic routinemaldig verwendete Gerate zum
intraoperativen Heparinmonitoring sind, fuhrten wir in unserer Studie die Messungen
mit beiden Geraten durch. Zudem erfolgt die ACT Bestimmung des Medtronic Gerats
nach dem gleichen Prinzip wie die ACT Messung des Hepcons, sodass sich hier
zumindest indirekt eine Vergleichbarkeit zwischen den Daten der beiden Gerate ergibt.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen wie die Arbeit von Kim et al.[57] eine
dosisabhangige, Gerate-/ und Aktivator- unabhangige Verlangerung der ACT unter
MDCOZ2010. Im Gegensatz zur Arbeit von Kim et al.[57], die signifikant hdhere ACT
Level in den Celite- basierten Messungen fanden, konnten wir in unserer Studie zu
den Zeitpunkten T1 und T3 keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kaolin-/
und Celite- basierten Hemochron Messungen feststellen. Zu Zeitpunkt T2 war die ACT
in der Kaolin- basierten Hemochron Messung sowohl in der Kontrollgruppe, als auch
in der MDCO2010- Gruppe (600nM) signifikant hoher als in der Celite- basierten
Messung. Die Grunde fur diesen unerwarteten Befund mussen weitere Studien

untersuchen.

Despotis et al.[69] fanden, dass hohe Heparinkonzentrationen zu Schwankungen in
der Kaolin- basierten ACT Messung fuhrten, sobald eine ACT von 500 Sekunden
uberschritten wurde. In der Studie von Dalbert et al.[71] waren ACT- Werte Uber 480
Sekunden mit unzuverlassigeren Kaolin- basierten ACT Ergebnissen assoziiert. Die in
unserer Studie wahrend der EKZ gemessenen, Kaolin- basierten ACT Hemochron
Werte lagen mit 784+282sec (Kontrolle), beziehungsweise 1042+283sec (600nM
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MDCO2020), weit Uber den angestrebten 480 Sekunden. Die Celite- basierten
Hemochron Messungen waren mit 726+273sec (control), beziehungsweise
926+258sec (600nM MDCO2010), zwar signifikant niedriger als die Kaolin
Messungen, lagen jedoch ebenso deutlich Uber den geforderten 480 Sekunden,
sodass wir keinen Hinweis auf die Gefahr einer Unterheparinisierung sehen konnten.
Da in einigen Studien die Moglichkeit unzureichender Heparinisierung auf Grund
veranderter ACT Messungen unter der Behandlung mit Proteaseninhibitoren —speziell
dem Aprotinin- diskutiert wurden[35, 39], kommt der Messung der Heparinisierung mit
Hilfe der ACT unter der Behandlung mit Proteaseninhibitoren eine besondere
Bedeutung zu. Dieses Problem wurde in Studien zur Aprotinin Behandlung ausfuhrlich
diskutiert. Einige dieser Studien wurden spater methodisch kritisiert[35, 36]. Weitere
Studien versuchten zu klaren, ob es sich bei der Celite- aktivierten ACT- Verlangerung
unter Aprotinin, um einen in vitro Effekt oder um eine ,echte” ACT- Verlangerung im
Sinne einer antikoagulatorischen Wirkung des Aprotinins handelt. Dabei wurde in
einigen Studien vermutet, dass der Oberflachenaktivator Celite in Kombination mit
Heparin zu einer artifiziellen Verlangerung der ACT fuhrt, und ein Heparinmonitoring
mit Kaolin- basierten ACT- Messungen empfohlen[30, 69, 72].

Andere Studien zeigten, dass Aprotinin die Celite- basierte ACT nicht verlangert,
sondern die Kaolin- basierte ACT verkurzt[28, 29]. Dietrich et al.[29] untersuchten in
ihrer Arbeit den Einfluss von Celite und Kaolin auf die ACT Messung unter Aprotinin.
Hierfur wurden 11 Patienten, die im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe Aprotinin (6x
108 KIU) erhielten und vor der EKZ vollheparinisiert wurden (375U/kg vor EKZ), Blut
entnommen. Anschlieend wurde die ACT sowohl mit Kaolin, als auch mit Celite
bestimmt. Die Kaolin-/bzw. Celite- aktivierten Blutproben und eine zusatzliche native
Blutprobe wurden daraufhin zentrifugiert und das Plasma fur die spatere
Aprotininspiegelbestimmung eingefroren. Die Aprotininspiegel in den Celite-
aktivierten Blutproben waren unwesentlich niedriger als in den nativen Blutproben. Die
Aprotininspiegel in den Kaolin- aktivierten Proben dagegen waren signifikant geringer
beziehungsweise nahezu nicht mehr messbar. Im neutralen Milieu ist Aprotinin
hochpositiv geladen, wahrend Kaolin negativ geladen ist. Daher nahmen Dietrich et al.
als Grund fur die signifikant geringeren Aprotininspiegel in den Kaolin- Proben an, dass
Aprotinin aufgrund der unterschiedlichen elektrischen Ladung in vitro an Kaolin

gebunden ist und daher in der Kuvette nicht seinen gerinnungsverlangernden Effekt
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entfalten kann. Demnach wird die ACT unter Celite und Aprotinin nicht etwa ,artifiziell*

verlangert, sondern unter Kaolin ,artifiziell” verkirzt.

In unserer Arbeit zeigten sich hdhere MDCO2010- Spiegel in den Celite- aktivierten
Hemochron Rohrchen. Gleichzeitig waren die Gerinnungszeiten unter Kaolin
signifikant langer als unter Celite. Die Frage, ob es sich hierbei um einen in vitro Effekt
unter Kaolin handelt, der die gerinnungsverlangernden Eigenschaften von MDCO2010
potenziert, oder die Gerinnungszeiten unter Celite artifiziell verkurzt sind, Iasst sich

aus vorliegenden Daten nicht eindeutig beantworten.

Dennoch konnten wir zeigen, dass- wenn sich auch die ACT signifikant unterschied-
die Kaolin- und Celite- basierten Hemochronmessungen dennoch sehr gut miteinander
korrelierten (s. Abb. 17 + Abb. 18). Die Abbildungen 15+16 zeigen die Korrelation
zwischen der ACT Hemochron Kaolin und der Medtronic- Messung mit Kaolin. Hier
konnte keine Korrelation gezeigt werden, wobei einschrankend daraufhingewiesen
werden muss, dass die Zahlzeiten der ACT- Gerate sich unterschieden (Hemochron
1500 sec, Medtronic 999 sec). Sowohl in Abb. 15b (T1), als auch 16b (T2), die beide
die Ergebnisse unter Zugabe von 600nM MDCO2010 zeigen, wurde bei beiden
Geraten haufig der obere Messwert erreicht, sodass hier auch keine gute Korrelation

Zu erwarten war.

Die Diskussion um die korrekte Heparinisierung und deren Messung ist immer noch
sehr aktuell und die Kontroverse halt bis heute an. So kritisiert die kanadische
Arzneimittelbendrde bei ihrer Analyse der Daten der BART- Studie die
unterschiedlichen aPTT und ACT Werte zwischen Kontroll- und Aprotiningruppe und
fuhrt die schlechteren Ergebnisse der Aprotinin- Patienten zum Teil auf diese
Unterschiede zuruck und begrindet damit die Wiederzulassung von Aprotinin[73].

6.2.1 Bewertung der ACT Messung

Seit uber 50 Jahren wird die ACT fur das Gerinnungsmonitoring bei herzchirurgischen
Eingriffen verwendet[60]. Trotz einiger Unsicherheiten des Messverfahrens ist die ACT

Messung weiterhin Standard des herzchirurgischen Gerinnungsmanagements. Durch
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einen Oberflachen Aktivator wird, ahnlich wie bei der aPTT Messung, die intrinsische
Gerinnung aktiviert. Schnelle Ergebnisse, einfache Handhabung, geringere
Blutprobenmengen und lange Erfahrung mit dieser Methode sind Vorteile der ACT
Messung gegenuber anderen Gerinnungstests (z.B. ROTEM s.u.), die oft sehr
spezifisch sind und keinen Gesamtuberblick Uber die Gerinnungssituation des
Patienten geben konnen. Standardgerinnungstests wie die aPTT oder TPZ messen
die Plasmagerinnungsaktivitat, ohne jedoch die Thrombozytenfunktion erfassen. Da
die ACT Messung mit Vollblut durchgefuhrt wird, wird hierbei unspezifisch auch die
Thrombozytenfunktion erfasst, was sich durch eine Beeinflussung der ACT bemerkbar
macht[74].

Dennoch ist die ACT eine durch aullere Einflisse beeinflussbare Messgrolie.
Hamodilution  wahrend der EKZ, Hypothermie, @ Thrombozytenfunktion,
Gerinnungsfaktorenmangel, orale Antikoagulanzien wie Marcumar und weitere
Faktoren konnen die ACT Messungen beeinflussen[74]. Einige Studien konnten
zeigen, dass die ACT eines Patienten im weiteren Sinne auch von seinem Antithrombin
(AT) Level abhangt, da die antikoagulatorische Wirkung des Heparins auf einer
Verstarkung der Antithrombin Wirkung beruht[2, 75-77]. Verringerte AT-Level fuhren

daher aufgrund der verminderten Heparinwirkung in der Folge zu kirzeren ACT Zeiten.

Die Beeinflussbarkeit der ACT durch au3ere Parameter machen sie daher auch zu
einer unprazisen Methode zur Kalkulation und Kontrolle der richtigen Protamindosis
zur Heparinneutralisierung nach Ende der EKZ[74]. Nach der Antagonisierung des
Heparins mit Protamin wird eine ACT innerhalb von 10 - 20% des Ausgangswertes als
Zeichen der kompletten Heparin-Neutralisierung erwartet. Eine Verlangerung der ACT
nach Protamingabe weist jedoch aus oben genannten Grinden nicht zwangslaufig auf
in der Zirkulation verbleibendes Heparin hin.

6.3 Verlangerung der ROTEM CT unter MDCO2010

Ein neueres Gerat  zur Gerinnungsdiagnostik ist das ROTEM
(Rotationsthrombelastometrie). Das  Funktionsprinzip  entspricht dem der
Thrombelastographie[59]. Mittels unterschiedlicher Testansatze kdnnen verschiedene
Abschnitte der Gerinnung genauer betrachtet werden. Wahrend die ACT eine
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unspezifische Gerinnungsmessung ist, kdnnen mit dem ROTEM die einzelnen Phasen
der Gerinnung genauer untersucht werden, sodass bei Auffalligkeiten der
Gerinnungsmessungen eine spezifischere Therapie moglich ist.

In unserer Studie untersuchten wir den Einfluss von MDCO2010 auf die CT von drei
unterschiedlichen Testansatzen im ROTEM (exTEM, inTEM, hepTEM).

Die Zugabe von MDCO2010 fuhrte dosisabhangig in allen Testansatzen zu einer
signifikanten Verlangerung der CT. MDCO2010 beeinflusst demnach sowohl die
extrinsische, als auch die intrinsische Gerinnung- oder zumindest die gemeinsame
Endstrecke. Durch die hepTEM Messungen, bei der noch eventuell vorhandenes
Heparin durch Heparinase eliminiert wird, schlossen wir heparinbedingte
Gerinnungsauffalligkeiten aus. In einer aktuellen Phase Il Studie von Englberger et
al.[66] zu MDCO2010 wurden die Gerinnungsveranderungen, wie in unserer Arbeit,
dosisabhangig mittels Hemochron Kaolin, Medtronic Plus und ROTEM uberwacht. Es
zeigte sich auch hier eine signifikante dosisabhangige Verlangerung der ACT unter
steigenden MDCO2010- Konzentrationen, die mit einem signifikant geringeren

perioperativen Blutverlust assoziiert waren.

6.4 Verlangerung der aPTT unter MDCO2010

Die aPTT gehort zu den laborchemischen Standardgerinnungstests. Sie misst den
intrinsischen Teil der Blutgerinnung und ist ein wichtiger Kontrollparameter fur die

Antikoagulation mit Heparin.

Die Bestimmung der aPTT in unserer Studie zeigte eine signifikante Verlangerung der
Gerinnungszeiten mit steigenden MDCO2010- Konzentrationen. Dietrich et al.[55]
fanden in ihrer Arbeit zu MDCO2010 ebenso verlangerte aPTT Zeiten und sahen
zudem, dass MDCO2010 offenbar den intrinsischen Teil der Gerinnung (aPTT, inTEM)
mehr beeinflusst als den extrinsischen (exTEM). Auch in unserer Arbeit war der
Einfluss von MDCO2010 auf die intrinsische Gerinnung groRer (inTEM: 48%
Verlangerung der CT unter 600nM im Vergleich zur Kontrollgruppe) als auf die
extrinsische Gerinnung (exTEM: 28% 600nM vs. control). Hier sind deutliche

Parallelen zur Aprotininwirkung zu sehen.
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6.5 Hepcon Messung unter MDCO2010

Eine weitere verbreitete Point-of-Care Methode (POC) ist das Hepcon. Dieses Gerat
kalkuliert —wie unter Punkt 3.5.4 genau erlautert- anhand einer Heparin- Dose-
Response die individuell notwendige Heparinmenge, um eine vorgegebene ACT zu
erreichen[78]. Dadurch soll eine Uber- sowie Unterheparinisierung verhindert werden.
In den weiteren Messungen wird durch Heparin- Protamin- Titration indirekt der

Heparinspiegel sowie die zur Antagonisierung notwendige Protaminmenge ermittelt.

Traditionell wurde Heparin in einem 1:1 bis 1:1,5 Verhaltnis mit Protamin antagonisiert.
Wegen moglicher Protamin Nebenwirkungen wird heute hingegen mit geringeren
Protamindoses die Heparinantagonisierung nach Ende der EKZ angestrebt.
Leitliniengemal’ wird hierbei nur die verabreichte Heparindosis der vorangegangenen
2 Stunden berucksichtigt[79]. Wahrend der EKZ wird bereits ein Teil des verabreichten
Heparins metabolisiert, sodass das zirkulierende aktive Heparin am Ende der EKZ nur
noch einem Teil der initialen Dosis entspricht. Eine 1:1 Antagonisierung mit Protamin
wirde daher eine Uberdosierung von Protamin bedeuten, die mit einem erhohten
Blutungsrisiko und einer hdheren Transfusionsrate von Blutprodukten assoziiert sein
kann [80, 81]. Protamin beeinflusst dosisabhangig vor allem die
Thrombozytenaggregationsfahigkeit und die Clot- Parameter, wie die Gerinnsel-
Starke und den Beginn der Gerinnselbildung, und kann mit einer Verlangerung der
ACT einhergehen[35, 82-84]. Nielsen et al.[84] konnten aulierdem eine gesteigerte
Fibrinolyseaktivitat unter Protamin zeigen.

Aziz et al.[85] zeigten, dass ein POC- Monitoring mit Hepcon® zu hdheren Heparin-,
aber niedrigeren Protamindosen fuhrt. Andere Studien kamen zu ahnlichen
Ergebnissen[86-92]. Es gibt Hinweise, dass geringere Protamindosen die Aktivierung
der Hamostase, das postoperative Blutungsrisiko und die Transfusionsrate mit
Blutprodukten vermindern. Koster et al.[93] verglichen die Effektivitat von ACT und
Hepcon® und fanden eine signifikante Reduktion der Thrombinbildung, Finbrinolyse
und Neutrophilenaktivierung unter einem POC- Monitoring mit Hepcon® im Vergleich
zum Heparin- Management mit der ACT. Einige Autoren untersuchten, ob eine
Protamintitration mit Hepcon gegenuber der standardisierten Protamingabe zu einer
Abnahme der Blutungskomplikationen fuhrt und konnten zeigen, dass die Titration von
Protamin den Blutverlust reduziert[94, 95]. Runge et al.[94] fanden unter
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Protamintitration signifikant geringere postoperative Blutverluste in der Protamin-
Titrationsgruppe (375ml; range 125-700ml) als in der Kontrollgruppe (600ml; range
250-1920ml). Der Fremdblutverbrauch war in der Titrationsgruppe reduziert, wenn

auch nicht signifikant.

In unserer Studie untersuchten wir, ob MDCO2010 die intraoperativen Hepcon®-
Messungen der Heparinkonzentration beeinflusst und ob das Hepcon® ein geeignetes
Verfahren zum Gerinnungsmonitoring unter MDCO2010 ist.

Da MDCO2010 dosisabhangig die ACT verlangert und das Hepcon die individuelle
Heparinzielkonzentration und Heparinmenge auf Basis einer ACT- Messung kalkuliert,
fuhrte die Bestimmung des Heparinbedarfs nach Gabe von 600nM MDCO2010 wie
erwartet zu signifikant niedrigeren kalkulierten Heparinzielkonzentrationen,
beziehungsweise Heparinmengen. So sahen wir zu Zeitpunkt T1 eine kalkulierte
Heparinzielkonzentration von 4,5+0,8E/ml in der Kontrollgruppe versus 2,4+0,5E/ml in
der MDCO2010- Gruppe. Der Heparinbedarf muss also vor der Gabe des
Proteaseninhibitors bestimmt werden.

Die Heparinspiegelmessungen anhand der Heparin- Protamin- Titration zu den
Zeitpunkten T2 und T2.1 ergaben in der MDCO2010- Gruppe signifikant geringere
Heparinspiegel als in der Kontrollgruppe. So fanden wir in T2 bzw. T2.1 in der
Kontrollgruppe Heparinspiegel von 3,6+0,91E/ml beziehungsweise 4,3+0,96E/ml
versus 3,4+3,4E/ml bzw. 3,8+0,91E/ml in der MDCO2010- Gruppe.

Die Hepcon Heparinspiegelmessungen erfolgen in 0,7 beziehungsweise 0,6E/ml
Abstanden (s. 3.5.4 und Abb.8), sodass sich unsere Ergebnisse haufig um diese
Differenzen unterschieden. Die Unterschiede in den Heparinspiegelmessungen sehen
wir daher am ehesten im Rahmen der geratebedingten Messungenauigkeit.

Auffallig war, dass in den Messungen unter EKZ (T2, T2.1) fast ausschliefdlich héhere
Heparinkonzentrationen in der Kontrollgruppe gemessen wurden als in der
MDCO2010- Gruppe. Denkbar ware daher auch ein methodikspezifischer Fehler der
Messungen, da die Blutproben fur die Hepconmessungen gleichzeitig entnommen

wurden. Anschliel3end erfolgte zuerst die Messung der Kontrollgruppe, sodass in der
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Blutprobe der MDCO2010- Gruppe eine bereits erfolgte Gerinnungsaktivierung zu
einer beginnenden Gerinnselbildung in der Kartusche gefuhrt haben konnte.

Auch die Protaminkalkulation zur Heparinneutralisierung unterschied sich
dementsprechend signifikant voneinander, sodass in T2 bzw. T2.1. in der
Kontrollgruppe bei jeweils signifikant hoheren Heparinspiegeln auch signifikant hohere
Protaminmengen ermittelt wurden als in der MDCO2010- Gruppe

6.6 Aprotinin und Tranexamsaure

Aprotinin ist als unspezifischer Serinproteasen Inhibitor ein potentes Antifibrinolytikum,
das wirksam den peri- und postoperativen Blutverlust reduziert. Zusatzlich zu seinem
Einfluss auf die Blutungsneigung zeigten einige Arbeiten auch einen
antiinflammatorischen Effekt. Die Ergebnisse von Murkin et al. und Poston et al.[21,
50] konnten einen antithrombotischen Effekt von Aprotinin mit Reduktion
thrombembolischer Ereignisse wie Myokardinfarkten und cerebralen Ischamien
zeigen. Dagegen kamen Cosgrove et al. und Mangano et al.[35, 36] zu gegenteiligen
Resultaten und assoziierten Aprotinin mit einem erhohten Risiko fur thrombotische
Ereignisse. Mangano et al.[36] begriundeten die erhdohte Rate an postoperativem
Nierenversagen nach Aprotinin mit seiner selektiven Bindung an die Membran des
proximalen Tubulus und Akkumulation mit dem Zytoplasma mit anschlieRender
Hemmung der Kallikrein- und Kininsekretion, Prostaglandin- und Reninsynthese sowie
Bradykininfreisetzung[96-99]. In Kombination mit anderen Faktoren, die mit einer
erhohten Kallikreinaktivitat einhergehen, wie zum Beispiel Hypothermie, sowie einer
dosisabhangigen renalen afferenten Vasokonstriktion, wird die Nierenperfusion mit der
Folge von renalen Nekrosen beeintrachtigt[96, 99-102]. Die Behinderung der
endothelialen Nitratsynthese und -freisetzung[103, 104] kdonnte nach Mangano et
al.[36] zu einem erhohten Risiko mikro- und makrovaskularer Thrombosen fuhren und
die erhohten Raten an postoperativen Myokardinfarkten und Enzephalopathien
erklaren. Lysinanaloga (TA, Aminocapronsaure) seien nach Mangano nicht mit einem
erhohten Risiko thrombotischer Ereignisse assoziiert.

Dietrich et al.[27] argumentierten dagegen, dass Aprotinin als unspezifischer

Proteaseinhibitor auch die Gerinnung hemmt, was sich an der verlangerten Celite ACT
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zeige. Auch andere Studien fanden ein reduziertes Thromboserisiko unter Aprotinin,
welches sie der Interaktion mit dem PAR-1 Rezeptor zuschrieben[21, 22].

Durch seine tierische Herkunft birgt Aprotinin zudem ein allergenes Potential. Beierlein
et al.[17] fanden in einem Zeitraum von 40 Jahren 124 Falle von anaphylaktischen
Reaktionen auf Aprotinin. Das Risiko einer Anaphylaxie auf Aprotinin betragt bei
Reexposition etwa 2,8%. 11 der 124 Patienten starben an den Folgen der allergischen
Reaktion. 72% der Patienten wurden nach Aprotininexposition innerhalb von 3
Monaten erneut Aprotinin ausgesetzt. Dietrich et al.[32] untersuchten hinsichtlich des
Anaphylaxie- Risikos 13.315 herzchirurgische Interventionen, davon 12.403 mit
Aprotinin. Nach Primarexposition wurden 11 (0,09%) allergische Reaktionen
beobachtet, keine davon war schwer. Nach Reexposition wurden bei 12 von 801
Patienten (1,5%) allergische Reaktionen beobachtet, davon waren 5 schwer. Alle
schweren anaphylaktischen Reaktionen wurden bei Patienten beobachtet, bei denen
die Aprotinin Reexposition innerhalb eines Zeitintervalls von 6 Monaten erfolgte. Die
Inzidenz allergischer Reaktionen auf Aprotinin war 4,1% (Reexposition < 6 Monaten
nach Erstkontakt), 1,9% (Reexposition 6- 12 Monate nach Erstkontakt) und 0,4% (>
12 Monate nach Erstkontakt). Das Risiko einer allergischen Reaktion auf Aprotinin ist
demnach insgesamt gering. Das grofdte Risiko bestand innerhalb von 6 Monaten nach

erster Exposition und sank nach einem Jahr.

Diverse Arbeiten zeigten einen Einfluss von Aprotinin auf die Hamostase, wobei unklar
ist, ob dies als Vor- oder Nachteil zu werten ist[18, 19]. Aprotinin ist nun zwar wieder
auf europaischer Ebene und in Canada fur die Anwendung in der Herzchirurgie
zugelassen[40], doch bleibt fraglich, ob es wieder routinemaflige Verwendung in der
Herzchirurgie finden wird. Vorliegende Arbeit kann wichtige Hinweise auch fur die

Heparinisierung unter Aprotinin Behandlung erbringen.

Tranexamsaure dagegen ist, ebenso wie Epsilonaminicapronsaure, ein reines
Antifibrinolytikum ohne weiteren Einfluss auf die Aktivierung der Gerinnung oder
Hemmung von Entziindungsreaktionen. Ahnlich wie Aprotinin senkt Tranexamsaure
das postoperative Blutungsrisiko und die Transfusionsrate[20, 42]. McCormack et
al.[43] zeigten neben einer Reduktion der postoperativen Blutungsneigung nach
diversen Eingriffen und einem reduzierten Transfusionsbedarf zudem eine Senkung
der Mortalitatsrate in Trauma- Patienten. Im CRASH-2 Trial (The Clinical
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Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage 2), in dem 20.211
erwachsene Patienten mit signifikanten Blutungen nach Trauma untersucht wurden,
wurde entweder Tranexamsaure (1g Bolus+ 1g Infusion >8h) oder ein Placebo
verabreicht. Die Mortalitat war in der Tranexamsaure- Gruppe signifikant geringer als
in der Placebo Gruppe (p=0,0035). Zudem wurde ein signifikant geringerer Blutverlust
ohne Zunahme von thrombembolischen Ereignissen unter Tranexamsaure
beobachtet. Die Gesamtmortalitadt aufgrund von Blutungen war signifikant geringer,
wenn Tranexamsaure innerhalb von 3h nach Trauma verabreicht wurde. Tatsachlich
ging eine spatere Verabreichung von Tranexamsaure mit einem signifikant hoheren

Blutungs- und Todesrisiko im Vergleich zur Placebo Gruppe einher.

Im Vergleich zu Aprotinin war Tranexamsaure in einigen Studien hinsichtlich der
Blutungsreduktion weniger effektiv, [41, 45]. In anderen Arbeiten unterschieden sich
Aprotinin und Tranexamsaure in ihrer Effektivitat nicht[39, 46, 47]. Jedoch sind
wesentlich hohere Dosen von Tranexamsaure notwendig, um die gleiche

antifibrinolytsiche Potenz wie Aprotinin zu erreichen[48].

Einige Autoren fanden ein erhohtes Risiko fur epileptische Anfalle nach
herzchirurgischen Eingriffen unter hohen Tranexamsauredosen[50, 53]. Koster et
al.[52] fanden in ihrer Studie, dass selbst moderate Tranexamsauredosen
(24mg/kgKG) mit einem zweifach erhohten Risiko fur konvulsive epileptische Anfalle
einhergingen. Retrospektiv wurde die Inzidenz von epileptischen Anfallen in 4883
herzchirurgischen Patienten untersucht. Verglichen wurden die Inzidenzen konvulsiver
Anfalle bei Patienten, die moderate Tranexamsauredosen erhielten (24mg/kgKG) mit
Patienten die keine Tranexamsaure erhielten. Die Inzidenz epileptischer Anfalle unter
Tranexamsaure betrug 2,5%, in der Kontrollgruppe 1,2%. Die Mortalitatsrate war in
dieser Studie unter Tranexamsaure signifikant hoher als in der Kontrollgruppe
(p=0,005).

Der Grund fur die erhohte Inzidenz an epileptischen Anfallen sehen Lecker et al.[53]
in der Ahnlichkeit der Tranexams&ure zum inhibitorischen Neurotransmitter Glyzin.
Eine verringerte Funktion von Glyzin kann epileptische Anfalle auslosen. In ihrer Studie
konnten Lecker et al.[53] zeigen, dass Tranexamsaure kompetitiv am Glyzinrezeptor

bindet und somit das Risiko fur epileptische Anfalle erhoht.
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6.7 Klinischer Ausblick

Blutverluste stellen immer noch ein Problem in der Herzchirurgie dar, welches den
Einsatz von Medikamenten zur Reduzierung der Blutungsneigung rechtfertigt. Da die
Zukunft von Aprotinin unsicher ist, dieses Praparat als tierisches Eiweil} ein allergenes
Potential hat, und auch bei der Tranexamsaure die Meldungen uUber unerwinschte
Nebenwirkungen haufiger werden, scheint die Entwicklung neuer Antifibrinolytika
gerechtfertigt. Der neu entwickelte Serinproteaseninhibitor MDCO2010 zeigt nach
bisheriger Studienlage eine ebenso grof3e antifibrinolytische Potenz wie Aprotinin, wird
aber synthetisch hergestellt, ist nicht tierischen Ursprungs und besitzt daher nicht das
allergene Potential des Aprotinins. Als unspezifischer Proteasehemmer hat es sowohl
antifibrinolytische als auch, wie in vorliegender Arbeit gezeigt, antikoagulatorische
Eigenschaften. Ob dieser Effekt einer klinisch relevanten Antikoagulation entspricht,
mussen weitere Studien klaren. Antiinflammatorische Eigenschaften konnten maoglich

sein, sind aber bisher nicht bewiesen.

Im Jahr 2010 konnten Szabo et al.[54] im Tierversuch zeigen, dass MDCO2010
signifikant den postoperativen Blutverlust senkt. Verlangerte aPTT und ACT Zeiten
unter MDC02010 und CU2020 wurden als bessere antithrombotische Eigenschaften
im Vergleich zu Aprotinin interpretiert. Kim et al.[57] untersuchten den
antikoagulatorischen Effekt von MDCOZ2010 im Blut gesunder Freiwilliger sowie in
Blutproben herzchirurgischer Patienten und konnten - ahnlich wie in vorliegender
Arbeit - eine dosisanhangige ACT Verlangerung sowohl im Blut der Freiwilligen, als
auch in den Blutproben der Patienten zeigen, die unabhangig vom verwendeten Gerat
und Aktivator war. In einer anderen Arbeit konnten Kim et al.[58] in vitro wieder eine
konzentrationsabhangige, signifikante ACT Verlangerung in den Blutproben
herzchirurgischer Patienten unter MDCO2010 wahrend der EKZ zeigen.

In der neuesten Studie von Englberger et al.[66], einer Phase |l Studie, wurden die
ersten in vivo Ergebnisse mit MDCOZ2010 vorgestellt. Es wurden insgesamt 32
Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich einem elektiven Eingriff unter EKZ
unterzogen. Die Patienten wurden in 5 Gruppen unterteilt (je 4 Patienten in Kohorte 1
und 2, je 8 Patienten Kohorte 3-5). Die Patienten erhielten entweder MDCOZ2010 oder
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ein Placebo. Insgesamt erhielten 24 Patienten MDCO2010, 8 Patienten erhielten
Placebo. Die MDCO2010- Startdosis entsprach den MDCO2010- Mengen, die in der
Phase | Studie an gesunden Freiwilligen als sicher gewertet worden waren. In jeder
MDCO2010- Gruppe war eine Verdopplung der vorangegangenen MDCO2010- Dosis
vorgesehen, wobei eine Dosisanpassung laut Studienprotokoll erlaubt war. Die
MDCO2010- Hochstdosis sollte in einer Plasmakonzentration von 900nmol/L
resultieren. Eine intraoperative Gabe von Tranexamsaure oder Aminocapronsaure war

im Studienprotokoll nicht vorgesehen.

In den 3 von 5 Gruppen mit den hochsten MDCO2010- Konzentrationen zeigte sich
ein signifikant geringerer Blutverlust als in der Kontrollgruppe (p=0,002; 0,004; 0,011).
Die Bluttransfusionsrate war in der MDCO2010- Gruppe signifikant geringer (17%) als
in der Kontrollgruppe (50%). Die ACT sowie die aPTT waren wiederum dosisabhangig
verlangert. Antifibrinolytische Aktivitat von MDCO2010 konnten bereits Dietrich et
al.[55] zeigen, welche wir auch in den ROTEM Parametern (LOT, LI60) unserer Arbeit
sahen. Auch Erdoes et al.[56] fanden eine verlangerte LOT unter MDCO2010. Dieser
Effekt wurde auch wieder in der neuesten Studie von Englberger beobachtet.

In 2 von 24 Fallen in der MDCO2010- Gruppe trat ein unerwinschtes Ereignis ein, das
mit MDCO2010 assoziiert sein konnte. Insgesamt gab es jedoch keinen Unterschied
zwischen der MDCO2010- und der Placebogruppe.

Nach erfolgreicher Phase Il Studie wurde vorerst die Weiterentwicklung gestoppt[105],
nachdem es in einer darauffolgenden Studie, die MDCO2010 mit Tranexamsaure und
Placebo vergleichen wollte, zu unerwarteten prothrombotischen Komplikationen kam.
Ob diese Zwischenféalle in Zusammenhang mit dem neuen Serinproteaseinhibitor
MDCOZ2010 zu sehen sind, muss die bisher nicht abgeschlossene endgultige Analyse
der Daten zeigen.

6.8 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat Limitationen einer ex vivo Studie, die
Gerinnungsveranderungen aullerhalb des Korpers untersucht. Es ist eine
endothelfreie Umgebung ohne Metabolisierung der Substrate. Jedoch erfolgten die
Untersuchungen im Blut herzchirurgischer Patienten, die mit Hilfe der EKZ operiert
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wurden und deren Gerinnungssystem der Aktivierung einer Routine Herzoperation
ausgesetzt war. Die Blutgerinnung wurde mit Hilfe von POC Methoden, wie sie im
Operationssaal verwendet werden, untersucht und es wurden keine Faktorenanalysen
durchgefuhrt. Unser Versuchsaufbau spiegelt aber in realistischer Weise die

Verhaltnisse einer herzchirurgischen Operation wider.

6.9 Zusammenfassung

Auch wenn die klinische Entwicklung von MDCO2010 gestoppt wurde, so stellt die
vorliegende Untersuchung doch einen wichtigen Baustein bei der sicheren Kontrolle
der Antikoagulation unter der Behandlung von unspezifischen Proteaseninhibitoren
dar. Partiell konnen die Ergebnisse auch auf andere Medikamente wie neue
Antifibrinolytika oder andere Proteaseinhibitoren ubertragen werden. MDCO2010
inhibiert die Fibrinolyse und verlangert dosisabhangig die Gerinnungszeiten.

Solange nicht geklart ist, ob der gerinnungsverlangernde Effekt von MDCO2010 einer
realen Antikoagulation entspricht, kann das intraoperative Heparinmonitoring auch
unter MDCO2010 mit dem Hepcon erfolgen, allerdings muss die erste Messung zur
Heparindosisfindung aufgrund des ACT- abhangigen Messprinzips vor der
MDCOZ2010- Gabe erfolgen. Letztendlich sollten weitere Studien klaren, ob das hier
entwickelte Heparinmanagement klinisch praktikabel ist und welche Rolle der ACT zur

intraoperativen Uberwachung der Heparinsierung in Zukunft zukommt.
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