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Lusammenfassung

Herzchirurgische Operationen sind mit dem Risiko verbun-
den, einen relevanten Blutverlust zu erleiden und eine
Transfusion von Blutprodukten zu erhalten. Neben dem
Blutverlust treten internationalen Studien zufolge schwere
Blutungen, die eine Reoperation zur Blutstillung erfordem,
bei 3-5% der Patienten auf. Die Morbiditdt und Mortalitdt
ist signifikant erhdht, so dass eine effektive und sichere hii-
mostatische Therapie die Prognose entscheidend verbes-
sem kann.

Rekombinanter akfivierter Faktor VIl ist fiir die Therapie
von Patienten mit Hemmkarper-Hamophilie sowie Throm-
basthenie Glanzmann und Fakfor-VII-Mangel zugelassen.
In den vergangenen Jahren hiufen sich die Publikationen,
die tber eine erfolgreiche und sichere Stillung von Blutun-
gen nach herzchirurgischen Operationen berichten, die ei-
ner konventionellen Therapie gegeniber refrakidr waren.
Dieses Review stellt die pathophysiologischen Verdnderun-
gen des Gerinnungssystems, die der Anschluss an die Herz-
Lungen-Maschine induziert und die fir die Erkldrung des
erthihten Blutungsrisikos herzchirurgischer Patienten he-
rangezogen werden, dar. Die publizierten Erfahrungen mit
rFVlla in der Kinder- und Erwachsenen-Herzchirurgie wer-
den dargestellt und hinsichtlich der Effektivitdt und Sicher-
heit kritisch diskutiert.
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Summary

Cardiac surgery carries a remarkable risk of blood loss
requiring fransfusion of blood products. Moreover, severe
bleeding necessitating reoperation occurs in 3-5% of pa-
tients according to infernational studies. These patients
face a significantly higher morbidity and mortality. This
underscores the need for a safe and effective haemostatic
therapy, which may significantly improve the outcome.
Recombinant activated factor VII is approved for hae-
mophiliacs with inhibitors and patients with thrombasthe-
nia Glanzmann and factor VII deficiency. In the preceeding
years a series of articles has been published reporting the
successful and safe therapy of refractory bleeding after car-
diac surgery.

This review focuses af presenting the pathophysiological al-
terations of the haemostatic system related to the cardio-
pulmonary bypass. These alterations are thought to explain
the high risk of bleeding after cardiopulmonary bypass.
Furthermore, the use of rFVlla in paediatric and adult car-
diac surgery is reviewed and crifically discussed.

Bleeding after cardiac surgery: the role of recom-
binant factor Vlla
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ehr als 96000 Operationen am
offenen Herzen wurden in
Deutschland 2004 unter Ver-

wendung der  Herz-Lungen-Maschine
(HLM) durchgefiihrt (12). Aufgrund viel-
faltiger Interaktionen der HLM mit biologi-
schen Systemen des menschlichen Organis-
mus induziert der HLM-Anschluss eine
ausgepragte Aktivierung des Gerinnungs-
systems, die durch die parallele Induktion
inflammatorischer Enzymkaskaden wech-
selseitig verstarkt und perpetuiert wird (24).
Neben chirurgischen Blutungen (17) ist die
Aktivierung des Gerinnungssystems mit re-
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aktiv gesteigerter Fibrinolyse eine wesentli-
che Determinante des postoperativen Blut-
verlustes und Transfusionsbedarfes in der
Herzchirurgie. US-amerikanischen Daten
zufolge werden jahrlich ca. 20% der Ery-
throzytenkonzentrate nach herzchirurgi-
schen Operationen transfundiert (75). Laut
groflen multizentrischen Untersuchungen
ist die postoperative Nachblutung ein unab-
héngiger Risikofaktor fiir Morbiditdt und
Mortalitit nach herzchirurgischen Eingrif-
fen vor allem dann, wenn diese eine Reope-
ration zur chirurgischen Blutstillung erfor-
dert (20, 62, 86). Zudem ist die Anzahl der
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Erythrozytenkonzentrate, die in Folge
schwerer, operationspflichtiger Blutungen
regelhaft transfundiert werden, ein unab-
héngiger Risikofaktor fiir die Mortalitét im
Krankenhaus (40) und Langzeit-Mortalitdt
nach herzchirurgischen Operationen (28).
Das erhohte Morbidititsrisiko in Folge von
Blutungen nach herzchirurgischen Opera-
tionen ist mit einer ldngeren Krakenhauslie-
gezeit (20) und deutlich erhohten Behand-
lungskosten verbunden. Vor allem das signi-
fikant erhohte Mortalitétsrisiko erfordert
eine effektive Prophylaxe postoperativer
Blutungen bzw. eine sichere und kosteneffi-
ziente Therapie, die alle Methoden der chi-
rurgischen Blutstillung sowie die differen-
zierte hdmostaseologische Therapie mit
Blutprodukten und Gerinnungsfaktorenfak-
toren umfassen sollte.

Zu rekombinantem Faktor VIla (rFVIla),
der in Deutschland fiir die Behandlung von
Hémophilen mit Inhibitoren zugelassen ist
(50), wurde in den vergangenen Jahren eine
grofe Anzahl von Fallberichten und -serien
tiber die erfolgreiche Anwendung bei re-
fraktdren Blutungen nach herzchirurgi-
schen Operationen verdffentlicht. Diese
Ubersicht umfasst die kurze Darstellung der
durch die HLM-induzierten pathophysiolo-
gischen Verénderungen des Gerinnungssys-
tems sowie die kritische Diskussion der ha-
mostaseologischen Therapie postoperativer
Blutungen in der Herzchirurgie mit Gerin-
nungsfaktorenkonzentraten, v. a. mit re-
kombinantem Faktor VIla (rFVIIa).

Hamostaseologische
Verdnderungen nach HLM

Neben chirurgischen Faktoren wie Komple-
xitét des Eingriffes (z. B. Kombinationsein-
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Abb. 1

Blutungsursachen in
Zusammenhang mit der
Herz-Lungen-Maschine
(modifiziert nach Paparel-

griff an Koronararterie und Herzklappe),
Re-Operation, Grofe der Wundflache sowie
patientenseitigen Faktoren (z. B. Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern
oder Therapie mit Antikoagulanzien) ist der
Fremdoberflachenkontakt des Blutes mit
der extrakorporalen Zirkulation (hier die
HLM) die Hauptursache fiir Gerinnungssto-
rungen nach herzchirurgischen Operatio-
nen. Die Auswirkungen der HLM auf das
Gerinnungssystem sind komplex und eng
gekoppelt an die Aktivierung inflammatori-
scher Mediatorkaskaden. Dariiber hinaus
beeinflussen Faktoren wie die HLM-indu-
zierte Thrombozytopathie, Thrombozyto-
penie, Gerinnungsfaktorenverbrauch, resi-
duale Heparinwirkung, Hypothermie und
eine verstirkte fibrinolytische Aktivitét die
postoperative Funktion des Gerinnungssys-
tems (Abb. 1). Die wichtigsten Einflussfak-
toren werden hier dargestellt und diskutiert:

Plasmatische Gerinnung und
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren

Der Fremdoberflichenkontakt des Blutes
fiihrt zu einer Aktivierung des vormals in-
trinsisch ~ genannten ~ Gerinnungsweges.
Uber die Aktivierung von FXII zu FXIla
wird die Aktivierung von FXI zu FXIa indu-
ziert und somit in der ,,Endstrecke* die Po-
lymerisation von Fibrin durch Thrombin
eingeleitet. Des weiteren katalysiert FXIla
die Bildung von Kallikrein aus Prékallikrein
(15), das in seiner Bedeutung fiir die Throm-
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la)

bingeneration wahrend HLM umstritten ist,
da in einem Patienten mit High-molecu-
lar.weight-Kininogenmangel (<1%) eine
normale Thrombinbildung unter HLM ge-
messen wurde (21). Ebenso ist die Generati-
on von Thrombin wahrend HLM durch die
alleinige Aktivierung des Kontaktphase-
(FXII>FXIIa)-Weges umstritten (10).

Diese Befunde legen nahe, dass die Akti-
vierung von Prothrombin durch das extrin-
sische Gerinnungssystem ebenfalls eine
wichtige Rolle spielt bei der Thrombinbil-
dung wahrend der Herz-Lungen-Maschine.
Diese Hypothese wird gestiitzt durch den
Nachweis von TF(tissue factor)-exprimie-
renden Monozyten und hohen Spiegeln von
FVIla in Perikardblut nach herzchirurgi-
schen Operationen (33). Diese korrelierten
signifikant mit der Bildung von Thrombin
gemessen als Prothrombinfragment 1.2
(PF1.2) (33).

Die Hypothese, dass die Aktivierung der
plasmatischen Gerinnung wéhrend und
nach Herz-Lungen-Maschine vermindert
wird, wenn auf die Retransfusion von peri-
kardialem und mediastinalem Wundblut
verzichtet wird, stiitzen die Ergebnisse kli-
nischer Untersuchungen (2, 22).

Die Aktivierung der plasmatischen Ge-
rinnung fithrt zu einem Verbrauch an Gerin-
nungsfaktoren, der postoperativ einen er-
hohten Blutverlust zur Folge haben kann
(22). Die gesteigerte Aktivierung des plas-
matischen Gerinnungssystems mit Ver-
brauch von Gerinnungsfaktoren konnte
durch die héher dosierte Gabe von Heparin

(600-700 IE/kg Korpergewicht) vor HLM
abgeschwécht werden (23, 45). Die post-
operativen Blutverluste waren zwischen den
Untersuchungsgruppen nicht unterschied-
lich, allerdings hatten die Patienten in der
Hochdosis-Heparin-Gruppe in den ersten
vier Stunden signifikant geringere Draina-
geverluste (23). Der Transfusionsbedarf war
in der hoher dosierten Heparin-Gruppe sig-
nifikant niedriger.

Die Aktivierung des Gerinnungssystems
mit Bildung von Thrombin unter HLM er-
folgt also durch die Aktivierung des intrinsi-
schen Gerinnungssystems und die Retrans-
fusion von perikardialem und mediastina-
lem Wundblut. Der damit einhergehende
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren kann
wahrscheinlich durch eine hoher dosierte
Gabe von Heparin vermindert werden, so
dass eine bessere Erhaltung der Gerin-
nungsfaktorenaktivitit (45) erzielt wird oh-
ne das postoperative Blutungsrisiko zu er-
hohen.

Antikoagulation wéihrend HLM

Die systemische Antikoagulation wird tra-
ditionell durch die Gabe von unfraktionier-
tem Heparin erzielt. Die minimale und ef-
fektive Dosis wurde empirisch ermittelt als
die Dosis, bei der keine Thrombusbildung
im extrakorporalen Kreislaufsystem auftrat.
Erst nach Einfiithrung der aktivierten Gerin-
nungszeit (ACT) etablierten Bull et al. die
Einfiihrung einer ACT-basierten Dosis/Wir-
kungskurve fiir Heparin (13). Mittlerweile
hat sich an den meisten herzchirurgischen
Zentren eine Dosis von 300 bis 400 IE He-
parin/kg Korpergewicht vor dem Start der
HLM etabliert.

Die anzustrebende ACT liegt bei >400 s
und wird wahrend der HLM durch intermit-
tierende Bolusgaben iiber diesem Grenz-
wert gehalten. Trotz der diagnostischen Un-
schirfen der ACT (z. B. Aprotinin, Himodi-
lution) hat sich dieses Behandlungsregime
in der Herzchirurgie iiber Jahre bewihrt.

Die Frage, ob die Heparindosis das post-
operative Blutungsrisiko beeinflusst, ist
weiterhin Gegenstand der wissenschaftli-
chen Diskussion: Wéhrend die eben zitier-
ten Untersucher keinen Zusammenhang
zwischen Heparindosis und postoperativem

Downloaded from www.haemostaseologie-online.com on 2012-05-23 | IP: 38.107.179.231
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



Blutverlust beschrieben, fanden andere er-
hohte Drainage-Verluste fiir hohere Hepa-
rindosen (100 bis 400 IE/kg Korper-
gewicht) (32, 76). Das von Koster und Des-
potis eingesetzte antikoagulatorische Ma-
nagement, das die Heparinkonzentration
vor, wahrend und nach HLM misst und die
entsprechende  Protamindosis  bestimmt,
konnte die Moglichkeiten einer effektiveren
Antikoagulation wihrend HLM und gerin-
gere postoperative Blutverluste als ein He-
parindosis- und ACT-abgeleitetes Protamin-
Regime bieten.

Die Antagonisierung der Heparinwir-
kung erfolgt tiblicherweise mit Protamin-
chlorid bzw. -sulfat nach Abgang von der
HLM. Der Einsatz von Protaminsulfat ist
weiter verbreitet als der vor Protaminchlo-
rid, weshalb die meisten Untersuchungen
fir Protaminsulfat vorliegen. Protamin
kann himodynamische Nebenwirkungen
(z. B. systemische Hypotension, pulmona-
larterielle Hypertension oder anaphylakti-
sche Reaktionen) auslosen (54), die neben
seinen antikoagulatorischen Eigenschaften
wie Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion (53) und der GP-Ib-von-Willebrand-
Faktor-Interaktion (7) die Bestimmung ei-
ner ,,optimalen* Protamindosis erfordern.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von
Protaminsulfat (ca. 5 min.) (14) kann ein
Wiederauftauchen der Heparinwirkung
nach Protamingabe (so genannter Heparin-
Rebound) nicht ausgeschlossen werden
(80).

Die additive Gabe einer kleinen Dosis
(2500 IE i.v. iiber sechs Stunden) von Pro-
taminsulfat erwies sich in einer klinischen
Untersuchung als effektiv, den wiederauf-
getretenen Heparineffekt zu antagonisieren
(79).Die Bedeutung dieses Phianomens im
klinischen Alltag ist unklar, sollte jedoch
bei erhdhten Drainageverlusten und verlén-
gerter ACT in differenzialtherapeutische
Entscheidungen einbezogen werden.

Thrombozytenaggregations-
hemmer oder Antikoagulanzien
Fester Bestandteil der Therapie der korona-
ren Herzkrankheit (KHK) ist die Thrombo-

zytenaggregationshemmung mit niedrig do-
sierter Azetylsalizylsdure (ASS), die das
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Mortalitétsrisiko der KHK an sich (3) und
nach der Anlage eines aorto-koronaren Ve-
nenbypasses (ACVB) signifikant (57) redu-
ziert. Studien zeigten, dass die additive Ein-
nahme von Clopidogrel, einem oral verfiig-
baren ADP-Rezeptorantagonisten, die Mor-
talitdt der instabilen Angina pectoris (95)
und die Verschlussrate koronarer Stents sig-
nifikant reduzierte (73), so dass inzwischen
die meisten Patienten vor ACVB-Operation
mit einer einfachen oder kombinierten
Thrombozytenaggregations-hemmenden
Therapie behandelt wurden.

Ob die préoperative Einnahme von ASS
mit einem erhdhten Blutungsrisiko assozi-
iert ist, ist umstritten (20, 41, 85). Hingegen
wird fiir die Einnahme von ASS und Clopi-
dogrel eine Zunahme der postoperativen
Drainage-Verluste und der Rethorakoto-
mierate (V. a. in Abhingigkeit vom Tag der
letzten préoperativen Einnahme) beschrie-
ben (36, 90, 93). Da jedoch die Unter-
suchung von Saw zeigte, dass die priopera-
tive Einnahme von Clopidogrel besonders
fiir die Patienten von Vorteil war, die nach
initialer perkutaner koronarer Intervention
(PCI) einer erneuten Intervention (PCI oder
ACVB) bedurften, (relative Risikoredukti-
on um 42,4%, 95%-CI 1,0-67,0%), sollte
die préoperative Entscheidung, ASS und
Clopidogrel wegen des erhohten Blutungs-
risikos mit Transfusionsbedarf abzusetzen,
einer sorgfiltigen Kosten/Nutzenrelation
unterzogen werden (4).

Fest etabliertes therapeutisches Prinzip
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
ist die effektive systemische Antikoagulati-
on mit unfraktioniertem oder niedermole-
kularem Heparin. Wahrend unfraktioniertes
Heparin aufgrund seiner Antagonisierbar-
keit mit Protamin kein erhdhtes postoperati-
ves Blutungsrisiko ausldsen sollte, war in
retrospektiven Untersuchungen die praope-
rative Therapie mit Enoxaparin mit einer er-
hohten Rethorakotomierate (38) und héhe-
ren Drainage-Verlusten (59) assoziiert, so
dass in dieser Situation die Umstellung auf
unfraktioniertes Heparin ein niedrigeres
Nachblutungsrisiko haben sollte.

Vor allem in der Behandlung des akuten
Herzinfarkts hat auch die systemische
Thrombolyse weiterhin einen Stellenwert.
Patienten, die nach Thrombolyse und frus-
traner PCI (d. h. im Sinne einer Notfall-In-
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dikation) zur ACVB-Operation angemeldet
werden, sollten ein deutlich erhohtes post-
operatives Blutungsrisiko haben. In einer
prospektiven Studie an Patienten, die sich
einer Notfall-ACVB unterzogen und mit
oder ohne Tirofiban behandelt wurden, hat-
te allerdings die mit Tirofian vorbehandelte
Gruppe sogar einen signifikant niedrigeren
Drainage-Verlust und Transfusionsbedarf
(9). Dies ist in Ubereinstimmung mit Befun-
den, die GP-IIb/IIla-Inhibitoren einen pro-
tektiven Effekt auf Thrombozyten zum
Schutz gegen die Aktivierung unter HLM
zuschreiben (44).

Diesen Daten zufolge kann nicht von ei-
nem erhohten Blutungsrisiko fiir die pré-
und intraoperative Anwendung des kurz-
wirksamen ~ GP-IIb/Illa-Rezeptorblockers
Tirofiban ausgegangen werden.

Thrombozytendysfunktion

Eine HLM-assoziierte Thrombozytendys-
funktion wurde lange als einer der Haupt-
faktoren der Gerinnungshemmung nach ex-
trakorporaler Zirkulation angesehen. Neben
einer wahrscheinlich hdmodilutionsbeding-
ten Thrombozytopenie wurde eine Aktivie-
rung von Thrombozyten mit nachfolgen-
dem Verlust der Glykoproteinrezeptoren
(GP) GPIb fiir von-Willebrand-Faktor und
GP IIb/1lIa fiir Fibrinogen (91) und eine ver-
mehrte Freisetzung von B-Thromboglobu-
lin und Pléttchenfaktor 4 aus o-Granula be-
schrieben (96). Jedoch korrelierte in dieser
Untersuchung nur der Verlust an GPIb mit
dem Blutverlust, wahrend Chung et al.
nachwiesen, dass die intraoperative Zufuhr
von NO die Down-Regulation von GP-Ib-
[X- und GP-1Ib-Rezeptoren auf der Throm-
bozytenoberfliche sowie den Blutverlust
gegeniiber unbehandelten Patienten signifi-
kant reduzierte (18). Ein weiterer Faktor,
der eine Thrombozytenaktivierung indu-
ziert, ist die Gabe von Heparin, fiir welches
eine ausgeprigte Steigerung der Thrombo-
zytenaggregation (48), eine Abnahme der
Thromboxan-B2-Freisetzung (42), eine Re-
duktion der Plittchenaggregation (63) und
eine Abnahme der thrombozytéren Mikro-
aggregatbildung (64) gezeigt wurde. Insge-
samt ist die klinische Bedeutung (Dauer,
Einfluss auf Blutverlust und Transfusions-
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bedarf) der Thrombozytendysfunktion nach
HLM noch nicht als geklart anzusehen.

Ebenso induziert allerdings Hypother-
mie eine Thrombozytenhemmung durch
Down-Regulation des GP-Ib-IX-Rezeptors
(58) und Reduktion der Pléttchenaggregati-
on und Thromboxan-B2-Bildung (60), de-
ren klinische Auswirkungen unklar sind, da
die hypotherme Temperaturregulation wéh-
rend HLM nicht einheitlich mit einem er-
hohten Blutverlust (11, 58) bzw. Transfusi-
onsbedarf (8) assoziiert war, so dass die kli-
nischen Auswirkungen der Hypothermie
auf die Thrombozytenfunktion umstritten
bleiben.

Fibrinolyse

Die Aktivierung des plasmatischen Gerin-
nungssystems mit Bildung von Fibrin miin-
det in einer ,regulatorischen” Aktivierung
der Fibrinolyse (81), entweder iiber FXIla
oder tiber die durch Fibrin stimulierte Ge-
webe-Plasminogenaktivator(t-PA)-Freiset-
zung. Valen et al. beschrieben signifikante
Anstiege von t-PA-Antigen, t-PA/Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitor-1(PAI-1)-Kom-
plex, D-Dimeren, Thrombin-Antithrombin-
Komplexen (TAT) und Prothrombinfrag-
ment 1.2 im arteriellen Blut (87), die durch
Hunt et al. bestatigt wurden (37). Diese Un-
tersucher wiesen noch bis 48 Stunden nach
der Herzoperation erhdhte Spiegel an Akti-
vierungsmarkern (TAT, PAI-1) nach. Lo et
al. beschrieben signifikant erhohte Spiegel
von D-Dimeren und F1.2 bis 48 Stunden
postoperativ in ,on pump“ operierten
ACVB-Patienten, wéhrend in ,,0ff pump*
(d. h. ohne HLM-opierten Patienten)
D-D9mere und PF1.2 bis zu 96 Stunden
postoperativ signifikant erhoht sind. Unab-
héingig von der Verwendung der extrakorpo-
ralen Zirkulation kann daher von einer er-
hohten fibrinolytischen Aktivitit bis min-
destens zwei Tage postoperativ ausgegan-
gen werden (55).

Neben dieser physiologischen Regulati-
on nach Anschluss an die extrakorporale
Zirkulation, fiihrt auch die Gabe von Hepa-
rin zu einer Stimulation der Fibrinolyse
(42). Die Assoziation zwischen gesteigerter
Fibrinolyse nach HLM und Blutverlust (31)
wurde durch die Ergebnisse zahlreicher Stu-
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dien zur Effektivitdt einer antifibrinolyti-
schen Therapie bestitigt (16, 46, 51), so
dass eine antifibrinolytische Therapie in der
Herzchirurgie zurzeit als Standard zur Ver-
meidung eines exzessiven Blutverlustes und
eines damit einhergehenden Transfusions-
bedarfes angesehen werden kann.

HLM: Inflammation und Gerinnung

In den vergangenen Jahren wurden zuneh-
mend Befunde publiziert, die eine enge
,»Verzahnung“ von proinflammatorischen
und prokoagulatorischen ~Aktivierungs-
wegen wihrend HLM zeigten. Da die kom-
plexen pathophysiologischen Zusammen-
hénge der unterschiedlichen Mediatorsyste-
me den Umfang dieser Ubersicht sprengen
wiirden, werden nur kurz die wesentlichen
Aktivierungswege dargestellt. Zur vertie-
fenden Lektiire eignet sich die Literatur (19,
24, 67, 68, 88). Die primédren Aktivierungs-
reaktionen umfassen die Aktivierung von
Leukozyten mit Freisetzung von proinflam-
matorischen Mediatoren, die eine TF-Ex-
pression auf Monozyten (37) und die Bil-
dung von Thrombin stimulieren (19, 24) so-
wie die Stimulation des nukledren Faktors
K-B (NF-kB), fiir die unter den Bedingun-
gen der extrakorporalen Zirkulation eine
TF-Aktivierung mit nachfolgender Throm-
binfreisetzung stattfindet (61). Demzufolge
reduziert eine effektive Hemmung von NF-
kB die prokoagulatorische Aktivierung
wihrend HLM (61), wie es dosisabhingig
durch die heparininduzierte TFPI-Freiset-
zung (tissue factor pathway inhibitor) be-
schrieben wurde (30, 43).

Prophylaxe von Blutverlust
und Transfusionshedarf

Antifibrinolytische Therapie

Betrachtet man alle hdmostaseologischen

Veréinderungen durch die extrakorporale

Zirkulation, resultiert trotz systemischer

Antikoagulation eine iiber die Dauer der

HLM hinaus reichende

e Aktivierung der plasmatischen Gerinnung
mit Verbrauch von Gerinnungsfaktoren,

e reaktive Hyperfibrinolyse und

e reduzierte Thrombozytenaggregation
durch den Verlust von Glykoprotein-
rezeptoren auf der Thrombozytenober-
fliche.

Mit patientenseitigen und chirurgischen
Faktoren (Wundfldche) bildet dies die pa-
thophysiologische Grundlage fiir hohe Blut-
verluste nach Herzoperationen. Seit Jahren
ist die prophylaktische Therapie mit Antifi-
brinolytika in der Herzchirurgie etabliert
und akzeptiert. Ublicherweise wird die anti-
fibrinolytische Therapie mit einer Bolusga-
be vor Anschluss an die HLM begonnen und
fiir die Dauer der HLM fortgefiihrt bzw. (je
nach Dosierung) tiber das Operationsende
hinaus.

Hintergrund dieser frithzeitigen Thera-
pie ist, die mit dem operativen Trauma ein-
setzende Gerinnungsaktivierung mit nach-
folgender Fibrinolyse zu hemmen. Apro-
tinin, Tranexamséure und €-Aminocapron-
sdure sind die am haufigsten verwendeten
Antifibrinolytika in der Herzchirurgie. Im
deutschen Sprachraum werden in unter-
schiedlicher Dosierung v. a. Aprotinin und
Tranexamsdure eingesetzt.

Aprotinin, das vor allem Plasmin und
Kallikrein hemmt, erwies sich als effektiv in
der Reduktion der Drainage-Verluste und
des Transfusionsbedarfes besonders bei Re-
zidiveingriffen in der Herzchirurgie (52,
72). Aktuelle Untersuchungen und Meta-
analysen haben diesen Effekt auch fiir pri-
mére Eingriffe am Herzen (51, 74), kom-
pletter arterieller Revaskularisation (78)
und fiir Patienten unter ASS-Therapie (65)
reproduziert. Dies trug zu der weiten Ver-
breitung von Aprotinin in der Herzchirurgie
bei. Zusitzlich wurde in vitro fiir Aprotinin
eine Stabilisierung der Thrombozytenfunk-
tion durch Hemmung der Thrombin-indu-
zierten Aktivierung des Protease-aktivier-
ten Rezeptors 1 (PAR-1) (69) und eine Ab-
schwichung der HLM-induzierten pro-
inflammatorischen Immunantwort (z. B.
durch Hemmung der Leukozyten-Elastase)
beschrieben (6).

Wihrend die Effektivitét von Aprotinin
als gesichert gilt, ist das Sicherheitsprofil
dieser Therapie vor allem hinsichtlich rena-
ler Nebenwirkungen nicht hinreichend un-
tersucht (56). Daher sind weitere Unter-
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suchungen zu den renalen Nebenwirkungen
von Aprotinin in der Herzchirurgie dringend
notwendig. Die Rate postoperativer Myo-
kardinfarkte durch akuten postoperativen
Bypass-Verschluss ist nicht signifikant er-
hoht gegeniiber Placebo (51).

Tranexamsiure ist ein synthetisches An-
tifibrinolytikum, das an die Lysinbindungs-
stelle von Plasminogen und Plasmin bindet
und hierdurch die Fibrinolyse hemmt. Eine
Beeinflussung der Aktivierung des plasma-
tischen Gerinnungssystems (47) oder der
Thrombozytenfunktion ist nicht beschrie-
ben. In klinischen Studien war die Trane-
xamsdure effektiv in der Reduktion des
Blutverlustes und des Transfusionsbedarfes
(51), allerdings war Aprotinin {iberlegen
hinsichtlich der Reduktion des Blutverlus-
tes (51) und des Transfusionsbedarfs (25).
Aprotinin und Tranexamsiure reduzierten
die Rethorakotomierate und Mortalitit nach
herzchirurgischen Operationen: Odds-Ra-
tio (OR) 0,5, 95%-CI 0,34-0,90 und 0,78,
95%-CI 0,27-2,16) (51). Das Sicherheits-
profil von Tranexamsdure ist als hoch ein-
zuschétzen, da gegeniiber Placebo keine er-
héhte Inzidenz an Bypass-Verschliissen bzw.
postoperativen Myokardinfarkten oder renalen
Nebenwirkungen verzeichnet wurde (51, 56).

Sowohl Aprotinin als auch Tranexam-
sdure zdhlen in den meisten Herzzentren
aufgrund der nachgewiesenen Effektivitit
zum medikamentdsen Standard in der Pro-
phylaxe von postoperativem Blutverlust
und Transfusionsbedarf. Die Wirksamkeit
von Antifibrinolytika in der Therapie trans-
fusionspflichtiger postoperativer Blutungen
in der Herzchirurgie ist nach unserem Wis-
sen bislang nicht kontrolliert untersucht
worden. Insgesamt wurden zum Thema
Therapie der postoperative Blutung in der
Herzchirurgie verhéltnismafBig wenig kon-
trollierte Studien publiziert, so dass zurzeit
nicht von einem akzeptierten Behandlungs-
standard ausgegangen werden kann. Viel-
mehr folgen die behandelnden Arzte klinik-
eigenen Behandlungsalgorithmen und
-standards, die hdufig aus jahrelanger Er-
fahrung resultieren und deren wissenschaft-
liche Evidenz im Einzelfall nicht immer
nachweisbar ist.

Bei Blutungen nach herzchirurgischen
Operationen stehen im Wesentlichen fol-
gende Behandlungen zur Verfiigung:
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e Pharmakotherapie:

— Protamin zur Antagonisierung eines
residualen Heparineffektes,

— Aprotinin/Tranexamsdure zur Be-
handlung einer postoperativen Hyper-
fibrinolyse,

— Desmopressin fiir die Freisetzung von
FVIII und von-Willebrand-Faktor aus
dem Endothel und zur Stabilisierung
der Thrombozytenfunktion,

— rekombinanter Faktor VIIa zur Throm-
binsynthese in der Blutung (nicht als
Faktorsubstitution).

e Therapie mit Blutprodukten:

— Thrombozytenkonzentrate bei Throm-
bozytopenie und HLM-induzierter
Thrombozytopathie,

— Frischplasma bei Verlust von Gerin-
nungsfaktoren,

— Gerinnungsfaktorenkonzentrate zum
selektiven Ersatz fehlender Einzelfak-
toren.

rFVlla, zellbasierte Himostase

Der gentechnisch hergestellte und aktivierte
Gerinnungsfaktor VII (rFVIla, eptacog alfa,
NovoSeven®, NovoNordisk, Bagsvaerd,
Dianemark) wurde 1988 erstmalig erfolg-
reich perioperativ bei einem Patienten mit
Hémophilie A und Hemmkdrpern gegen
FVIII angewendet (34). Seit 1996 ist rFVIla
in Deutschland fiir die Therapie von Blu-
tungsereignissen oder zur Vorbeugung von
Blutungen vor chirurgischen oder invasiven
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Eingriffen bei Patienten mit kongenitaler
Hémophilie mit Hemmkorpern und Patien-
ten mit erworbener Hemmkorper-Héamophi-
lie zugelassen (50).

Das Modell der zellbasierten Himostase
(35) postuliert nach derzeitigem Versténd-
nis die Initiierung der Gerinnung an der
Stelle der GeféBverletzung durch Komplex-
bildung mit TF (Abb. 2). Nachfolgend wer-
den lokal gebundener FV und FX aktiviert,
um eine gerade ausreichende Menge
Thrombin zu generieren, das Thrombozyten
am Ort der Gefdfverletzung aktivieren
kann. Die Propagation der Gerinnung er-
folgt auf der Oberfliche von aktivierten
Thrombozyten. Die nach intravendser Ap-
plikation von rFVIla erzielten supraphysio-
logischen Plasmaspiegel ermdglichen eine
direkte Bindung von rFVIla an Phopholi-
pidstrukturen auf der Oberfliche so akti-
vierter Thrombozyten und dort erneut die
direkte Aktivierung von Faktors X. Die so
induzierte Thrombingenerierung ist quanti-
tativ hoch (thrombin burst) und geschieht
unter Umgehung von Zwischenschritten der
Héamostase (einschlieBlich der bei Himo-
philen fehlenden Faktoren VIII oder IX bzw.
der durch Autoantikorper inhibierten Gerin-
nungsfaktoren bei erworbener Himophilie).

Thrombin wirkt als Schliisselenzym der
Gerinnung iiber die Aktivierung weiterer
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren
prokoagulatorisch. Unter hohen Thrombin-
konzentrationen wird die Geschwindigkeit
der Fibrinbildung gesteigert, die Fibrin-
struktur {iber die Aktivierung des fibrinsta-
bilisierenden Faktors XIII gefestigt und das

Abb. 2

Modell der zellbasierten
Himostase, modifiziert
nach Hoffman und
Monroe (35)
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Tab. 1 Erfahrungen mit rFVlla in der Kinderherzchirurgie
Erstautor Indikation Dosis rFVlla refraktdre Blutung | n | thromboembo-
(ug/kg Kérper- Massiviransfusion lische Kompli-
gewicht) kationen
Leibovitch diffuse Lungenblutung 4% 100 ja 1 | keine
Egan diffuse Wundblutung, 2x180(n="5); | ja 6 | keine
rezidivierender Hamatothorax | 1x 180 (n = 1)
Pychynska- | reoperationspflichtige Blutung | 1-4x 30 ja 8 | keine
Pokorska
Tobias Blutverlust >4 ml/kg Korper- | 1x 90 Prophylaxe 8 | keine
gewicht und h fir 3 h
Yilmaz Thrombasthenie Glanzmann 4% 90 Prophylaxe 1| keine
Tokunaga FVII-Mangel 4x 30 ja 1| keine
Wittenstein | Blutung wihrend ECMO 2% 90-120 ja 4 | keine

entstandene Gerinnsel durch Aktivierung
eines Fibrinolyseinhibitors TAFI (thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor) (5) vor
dem vorzeitigem Abbau geschiitzt.

Eine unkontrollierte systemische Akti-
vierung der plasmatischen Gerinnung soll
nach diesem Modell wie folgt vermieden
werden: Nur im Komplex mit TF ist rFVIla
proteolytisch aktiv und bindet nur an akti-
vierte Thrombozyten, die am Ort der TF-
Exposition (GefdBverletzung) aggregiert
sind. Eine In-vitro-Untersuchung bestitig-
te, dass durch rFVIla keine Hyperkoagula-
bilitét bei Gesunden induziert wurde (29).

Anwendung in der Herzchirurgie

Die beschriebene lokalisierte Wirkung von
rFVIIa auf die Himostase, die Effektivitit
bei unterschiedlichen kongenitalen (z. B.
Hémophilie A und B mit und ohne Inhibito-
ren, FVII-Mangel, Thrombozytopenie,
Thrombasthenie Glanzmann) und erworbe-
nen Gerinnungsstorungen lief das rekombi-
nante Pharmakon auch fiir schwere Blutun-
gen bei Patienten ohne Gerinnungsstorun-
gen geeignet erscheinen. Schwere Blutun-
gen, die einer operativen Revision bediirfen,
treten bei 3 bis 5% der Patienten nach herz-
chirurgischen Operationen auf (20, 41, 62,
86). Die Morbiditit und Mortalitdt bluten-
der Patienten in der Herzchirurgie ist sig-
nifikant erhoht, so dass eine effektive und
sichere hdmostatische Therapie die Progno-
se verbessern kann.
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Al Douri et al. verdffentlichten 2000 die
erste Fallserie iiber die Anwendung von
tFVIla bei 5 herzchirurgischen Patienten,
die wihrend oder nach der Operation eine
transfusionspflichtige, therapierefraktire
Blutung erlitten hatten (1). In allen Féllen
wurde der Blutverlust signifikant durch die
einmalige Gabe von 30 pg/kg Korper-
gewicht rFVIla reduziert. Thromboembo-
lische Komplikationen oder unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beschrieben die Au-
toren nicht. Seitdem wurde eine grofie An-
zahl von Fallberichten und Fallserien zur er-
folgreichen Anwendung von rFVIIa in der
Herzchirurgie publiziert, die zum einen die
klinische Relevanz der postoperativen Blu-
tung in der Herzchirurgie charakterisieren
und zum anderen die Notwendigkeit einen
effektiven und sicheren hamostatischen
Therapie dokumentieren.

Grundlage der folgenden Ausfiihrungen
ist die kritische Analyse der Literatur zur
Anwendung von rFVIla bei Patienten ohne
Gerinnungsstorung in der
e Kinderherzchirurgie und zur
e kontrollierten Therapie und Prophylaxe

in der Herzchirurgie Erwachsener.

rFVlla in der Kinderherzchirurgie

ZurFVIlain der Kinderherzchirurgie liegen
keine kontrollierten Studien vor. Eine Suche
in PubMed (Stichworte: rFVIla, pediatric
cardiac surgery) ergab sechs Publikationen,
von denen ein Fallbericht die Anwendung
von rFVIla bei gastrointestinaler Blutung

beschreibt, die nicht im Zusammmenhang
mit einer herzchirurgischen Operation auf-
trat (83), so dass diese Anwendung nicht
diskutiert wird. Zusitzlich werden zwei
weitere Publikationen aus der Kinderherz-
chirurgie dargestellt, die nicht durch die Li-
teratursuche in PubMed erfasst wurden. Ei-
ne Zusammenfassung von Indikation, Dosis
und Auftreten thromboembolischer Kom-
plikationen der Fallberichte und -serien gibt
Tabelle 1.

Die erste Anwendung von rFVIla in der
Kinderherzchirurgie publizierten Leibo-
vitch et al., die eine akute und diffuse Lun-
genblutung am zweiten Tag nach herzchi-
rurgischer Operation beschrieben, die unter
Therapie mit Tranexamsdure, Desmopres-
sin (DDAVP), Frischplasma (FFP), Throm-
bozyten(TK)- und Erythrozytenkonzentra-
ten (EK) nicht sistierte (49). Nach viermali-
ger rFVIIa-Gabe (100 pgkg Korper-
gewicht) im Abstand von zwei, drei und vier
Stunden sistierte die Blutung, thromboem-
bolische Komplikationen wurden wahrend
des Krankenhausaufenthaltes nicht beob-
achtet. Das Kind konnte nach sieben Tagen
nach Hause entlassen werden.

Egan et al. berichteten iiber die Anwen-
dung von rFVIIa bei sechs Kindern mit ex-
zessiver Blutung im Wundsitus bzw. rezidi-
vierender Himatothoraces (refraktére intra-
operative Blutung, n=2 oder >10 ml/kg
Korpergewicht und Stunde fiir mindestens
zwei Stunden postoperativ, n=4), die nach
konventioneller Therapie mit Protamin,
Aprotinin, FFP, TK und EK sowie Kryopra-
zipitaten (KP) und Vitamin K nicht sistierte
(27). Die Kinder wurden mit 180 pg/kg Kor-
pergewicht rFVIla behandelt. Bei fiinf Kin-
dern wurde diese Dosierung nach zwei
Stunden erneut appliziert. Die Blutung sis-
tierte spatestens nach der zweiten Dosis, so
dass kein weiterer Transfusionsbedarf be-
stand. Thromboembolische Komplikatio-
nen traten den Autoren zufolge nicht auf,
das Outcome wurde nicht berichtet.

In einer Open-Label-Studie wurde die
Anwendung von rFVIla bei Blutungen nach
herzchirurgischen Operationen mit HLM
untersucht, die die Kriterien fiir eine Retho-
rakotomie erfiillten und mit Frischplasma
und TK nicht suffizient behandelt werden
konnten (70). Acht Kinder mit Drainage-
Verlusten von 60 bis 600 ml/h vor der ersten
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rFVIla-Gabe nahmen an der Studie teil. Sie
wurden laut dem pradefinierten Studienpro-
tokoll mit ein bis vier Dosen (je 30 pg/kg
Korpergewicht oder mit 60 pg/kg Korper-
gewicht bei vorbestehender Koagulopathie
bzw. Notfall-Indikation) behandelt.

Bei sieben von acht Kindern reduzierten
sich die Blutverluste spatestens nach der
zweiten Dosis signifikant und eine Rethora-
kotomie konnte unterbleiben. Ein Kind
musste einer Rethorakotomie unterzogen
werden, da die Blutverluste nach der ersten
Dosis wieder zunahmen und keine weitere
Medikation zur Verfiigung stand. Thrombo-
embolische Komplikationen oder andere
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wur-
den nicht beobachtet. Das Outcome wurde
nicht berichtet.

Tobias et al. untersuchten den himostati-
schen Effekt von rFVIIa als so genanntes
First-line-Treatment bei Kindern, die im
Rahmen eines medizinischen Entwick-
lungshilfeprojektes in der Dominikanischen
Republik, in der keine Blutbank-Ressour-
cen zur Verfiigung standen, am offenen Her-
zen mit HLM operiert wurden (82). Ein-
schlusskriterium fiir diese Studie war ein
stiindlicher Blutverlust >4 ml/kg Korperge-
wicht in den ersten drei Stunden nach der
Operation. Acht Kinder wurden mit einer
Einzeldosis von 90 pg/kg Korpergewicht
behandelt. Drei Stunden nach rFVIla-Be-
handlung nahmen die mittleren stiindlichen
Blutverluste von 5,8+2,8 auf 2,0+1,3 ml/
kg Korpergewicht (p=0,002) ab. In der
Kontrollgruppe, die nicht mit rFVIla behan-
delt worden war, betrugen die Blutverluste
pro Stunde im Mittel 1,6 + 0,9 ml/kg Kor-
pergewicht in den ersten drei postoperativen
Stunden sowie 1,2+0,6 ml/kg Korper-
gewicht im zweiten Beobachtungszeitraum.
Thromboembolische oder sonstige Kompli-
kationen sowie das Uberleben der Kinder
wurden nicht berichtet.

Uber die prophylaktische Anwendung
von rFVIla bei einem Kind mit Thrombas-
thenie Glanzmann, das einem operativen
Verschluss eines Ventrikelseptumdefektes
(VSD) unterzogen werden musste, berichte-
ten Yilmaz et al. (94). Diesem Kind wurden
nach Abschluss der HLM und im Abstand
von je zwei Stunden insgesamt vier Dosen
tFVIla (90 pg/kg Korpergewicht) ver-
abreicht. Der Blutverlust betrug iiber vier
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Tage insgesamt 705 ml, die mit Vollblut er-
setzt wurden. Nach Entfernung der Draina-
ge traten keine Blutungs- oder sonstigen
Komplikationen auf. Das Kind wurde am
achten Tag nach der Operation nach Hause
entlassen und hatte einen komplikations-
losen Verlauf in den drei Monaten nach der
Operation.

AuBerhalb der genannten Literatursuche
in PubMed sind noch zwei weitere Publika-
tionen zu rFVIla in der Herzchirurgie er-
schienen: Tokunaga et al. beschrieben die
Anwendung von rFVIla bei einem Kind mit
FVII-Mangel, das einer Herzoperation mit
HLM unterzogen werden musste (84). Pré-
operativ wurde das Kind mit zwei Dosen
tFVIla (je 30 ug/kg Korpergewicht) behan-
delt. Trotz einer dritten rFVIIa-Dosis nach
der HLM entwickelte das Kind eine schwe-
re transfusionspflichtige Blutung, die die
Gabe von FFP, TK und EK erforderte, die je-
doch erst nach einer vierten rFVIla-Dosis
sistierte. Die FVII-Konzentration wurde
durch eine kontinuierliche Infusion von FFP
(tdglich 20 ml/kg Korpergewicht) zwischen
20 und 37% gehalten. Keine weitere Blu-
tungs- oder thromboembolische Komplika-
tion wurde berichtet. Das Kind wurde nach
Hause entlassen.

Die extrakorporale Membranoxygenati-
on (ECMO) ist eine Behandlungsoption fiir
Patienten, die sich nicht von der HLM ent-
wohnen lassen. Eine schwere Komplikation
ist die profuse Blutungsneigung, die durch
eine notwendige therapeutische Heparini-
sierung gefordert wird. Wittenstein et al. be-
richten iber vier Kinder, die unter ECMO-
Therapie eine therapierefraktire diffuse
Blutung erlitten (92). Trotz Reoperation und
konventioneller hamostatischer Therapie
(Aprotinin, EK, FFP, TK, KP und Vitamin
K) betrugen die stiindlichen Blutverluste im
Mittel 47 ml/kg Kérpergewicht. Durch ein-
malige rFVIla-Gabe (90-120 pg/kg Korper-
gewicht) wurden diese auf 8 ml/kg Korper-
gewicht (p <0,05) reduziert. Der Transfusi-
onsbedarf an EK, TK und KP wurde eben-
falls signifikant reduziert (jeweils p <0,05),
wihrend der reduzierte Bedarf an FFP das
Signifikanzniveau verfehlte. Thromboem-
bolische Komplikationen oder Verschluss
der ECMO wurden nicht beobachtet. Das
Outcome wurde nicht berichtet.
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Die Anwendung von rFVIla in der Kin-
derherzchirurgie ist zurzeit nicht durch kon-
trollierte Studien gesichert, so dass nach
den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
allenfalls der Evidenzgrad einer Experten-
meinung erreicht ist. Kritisch ist weiterhin
anzumerken, dass
e die applizierten Dosen eine hohe Varianz

aufweisen,

e Zecitpunkt und Indikation der Therapie
nicht vergleichbar waren.

Neben der Effektivitit muss natiirlich auch
die therapeutische Sicherheit im Fokus des
medizinischen Interesses stehen (77). Auch
wenn in den Fallberichten und -serien kein
Hinweis fiir thromboembolische Komplika-
tionen beobachtet wurde, erfordert die si-
chere Anwendung eines hoch effektiven Ha-
mostatikums, das erst nach Versagen der
konventionellen Blutungstherapie ange-
wendet wird, die kontrollierte Unter-
suchung gegeniiber Placebo.

Den genannten Anwendungsberichte,
die rFVIla als Therapeutikum und nicht pro-
phylaktisch einsetzten, ist jedoch gemein-
sam, dass die Blutungen ausnahmslos ge-
stillt bzw. signifikant reduziert wurden. Ob-
wohl dies mit einem Publikations-Bias be-
lastet ist, wurde doch die Effektivitit dieser
Therapie in verschiedenen Indikationen do-
kumentiert und somit bei vital bedrohlichen
Blutungen nach kinderherzchirugischen
Operationen eine neue Therapieoption er-
offnet.

rFVlla in der Herzchirurgie Erwachsener

In der Erwachsenen-Herzchirurgie sind ne-
ben vielen Fallberichten und -serien eine
kontrollierte Prophylaxestudie und zwei re-
trospektive kontrollierte Studien verdffent-
licht, auf die néher eingegangen wird:
Herzchirurgische Operationen sind mit
einem relevanten Verbrauch von Blutpro-
dukten assoziiert. Unter der Fragestellung
der Prophylaxe von Blutverlust und Trans-
fusionsbedarf untersuchten Diprose et al. in
einer prospektiv-randomisierten, doppel-
blind und Placebo-kontrollierten Studie den
Effekt einer einmaligen rFVIla-Dosis von
90 pg/kg Korpergewicht, die nach Abgang
von der HLM und Antagonisierung der He-
parinwirkung mit Protamin verabreicht
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wurde (26). 20 Patienten, die sich einem
komplexen kardiochirurgischen Eingriff
ohne ACVB unterzogen, wurden in eine
Studien- und Kontrollgruppe randomisiert
und postoperativ nach einem prédefinierten
Gerinnungs- und Tranfusionsprotokoll be-
handelt. In der ITT(intention to treat)-Ana-
lyse wurden drei Patienten in der rFVIla-
Gruppe und acht in der Kontrollgruppe
transfundiert (p=0,07) bei einem Blutver-
lust von im Median 330 ml (185-855 ml)
versus 635 (300-965 ml) (p=0,21). Ein Pa-
tient in der rFVIla-Gruppe wurde auf chi-
rurgischen Wunsch hin, nicht laut Protokoll
behandelt, so dass die Per-Protokoll-Analy-
se zwei transfundierte Patienten in der
tFVIla-Gruppe versus acht Patienten in der
Kontrollgruppe (p=0,037) ergab. Der ge-
samte Transfusionsbedarf zeigte in der [TT-
Analyse keine signifikanten Unterschiede:
105 versus 74 Transfusionseinheiten (TE)
(p=0,052) zwischen den Gruppen, wihrend
in der PP-Analyse ein signifikanter Unter-
schied (105 versus 13 TE; p=0,011) nach-
gewiesen wurde. Die klinischen Outcome-
Variablen in der Kontroll- versus Studien-
gruppe wie Beatmungszeit (13,5 versus 6,1
Stunden; p=0,51), Patienten mit postopera-
tivem Myokardinfarkt (n=1 in beiden
Gruppen; p=1,0) oder zerebraler Ischimie
(n=1 in beiden Gruppen; p=1,0), Intensiv-
stations- (1 versus 2,5 Tage; p=0,43) und
Krankenhausliegezeit (8 versus 11,5 Tage;
p=0,41) sowie Mortalitdt (n=1 versus
n=0; p=1,0) waren nicht unterschiedlich.
Die Autoren schlussfolgerten, dass diese
Pilotstudie unter der Einschrénkung einer
ungeniigenden Power gezeigt habe, dass
tFVIla den Transfusionsbedarf nach kom-
plexen herzchirurgischen Operationen re-
duzieren kann. Da die Kosten der Blutpro-
dukte in der Kontrollgruppe (£ 10000) die
Kosten fiir das Studienmedikament (£
32000) liberstiegen, miissen weitere Unter-
suchungen mit groferen Patientenzahlen
zeigen, ob eine medikamentdse Prophylaxe
von Blutverlust und Transfusionsbedarf
okonomisch und medizinisch sinnvoll ist.
Der therapeutische Einsatz von rFVIla
bei postoperativen Blutungen in der Herz-
chirurgie wurde in zwei retrospektiv-kon-
trollierten Studien untersucht: Karkouti et
al. veroffentlichten eine Matched-pair-Ana-
lyse zur Effektivitit und Sicherheit von
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tFVIla in der Herzchirurgie (39). Die Auto-
ren behandelten 51 Patienten mit rFVIla,
die wihrend und nach herzchirurgischer
Operation eine Blutung erlitten hatten und
die gegen eine Therapie mit Antifibrinolyti-
ka, FFP, KP und TK refraktir war. Die Pa-
tienten erhielten eine Dosis zwischen 2,4
und 4,8 mg rFVIla. Der Beobachtungszeit-
raum reichte von der Aufnahme auf die In-
tensivstation bis 24 Stunden nach rFVIla-
Therapie. Das Outcome der Studienpatien-
ten wurde verglichen mit Patienten aus einer
herzchirurgischen Datenbank, die nicht mit
tFVIla behandelt worden waren. Die Kon-
trollpatienten waren zu den Studienpatien-
ten anhand eines Propensity Scores gemat-
ched worden. Der Propensity Score bestand
aus unabhéngigen Risikofaktoren fiir das
Risiko, mit mindestens fiinf EK innerhalb
von 24 Stunden nach der Operation trans-
fundiert zu werden, was als Kriterium fiir ei-
ne schwere Blutung angenommen wurde.
Trotz Propensity Score waren die mit
rFVIla behandelten insgesamt kréanker, da
sie signifikant hdufiger eine schwere Blu-
tung hatten (92 versus 60%; p = 0,0003),
hiufiger wegen einer Blutung reoperiert
werden mussten (60 versus 40%; p=0,04)
und signifikant mehr Blutprodukte erhalten
hatten (EK: 14 versus 7 TE, p=0,0001; FFP:
10 versus 6 TE, p=0,0001; TK: 15 verus 5
TE, p=0,0001 und KP: 10 versus 0 TE,
p=0,0004). Der Blutverlust in der Stunde
vor rFVIla-Therapie wurde in der Behand-
lungsgruppe signifikant um 100 ml (25-
und 75%-Perzentile: 70 und 285 ml;
p=0,0001) reduziert. Ebenso sank der Ge-
samtbedarf an Blutprodukten in diesem
Zeitraum  signifikant von 31 (25- und
75%-Perzentile: 22 und 43) auf 2 TE (25-
und 75%-Perzentile: 0 und 8, p=0,0001).
Die Beatmungsdauer sowie die Inzidenz
von Myokardinfarkt, zerebraler Ischidmie,
Lungenarterienembolie und Tod waren
nicht unterschiedlich zwischen den Grup-
pen. Allerdings waren die mit rFVIla Be-
handelten signifikant l&nger auf der Inten-
sivstation sowie im Krankenhaus (6 versus
3,5 Tage und 15,5 versus 10 Tage; p<0,05
jeweils) und erlitten hdufiger eine Nieren-
funktionsstérung (15 versus 6 Patienten;
p<0,05).

Die Autoren schlussfolgerten hinsicht-
lich der Effektivitit von rFVIla, dass diese

Therapie refraktire Blutungen nach herz-
chirurgischen Operationen stoppen kann. In
Hinsicht auf die Sicherheit der Therapie
konnten die Autoren keine erhohte Rate an
thromboembolischen Komplikationen fest-
stellen. Ob die hohere Inzidenz von Nieren-
funktionsstorungen in ursichlichem Zu-
sammenhang mit der rFVIla-Gabe stand, ist
unklar. Die 21 ACVB-Patienten, die in die-
ser Studie mit rFVIla behandelt worden wa-
ren, wiesen keine hohere Rate an Myokard-
infarkten auf. Dies konnte relevant sein, da
Operationen an Blutgefilen wegen der
moglichen TF-Expression an der Anasto-
mose und der damit einhergehenden Kom-
plexbildung mit rFVIIa als Hochrisiko-Pa-
tienten fiir die rFVIla-Therapie gelten.

In einer eigenen retrospektiven Untersu-
chung haben wir 24 Patienten, die nach
herzchirurgischer Operation eine therapie-
refraktire Blutung erlitten und mit rFVIla
behandelt wurden, evaluiert (89). Alle Pa-
tienten waren mit EK, FFP, TK und 22 Pa-
tienten mit Aprotinin vorbehandelt, das kei-
ne suffiziente Blutstillung erzielte. EIf wa-
ren bereits wegen der Blutung reoperiert
worden, 19 Patienten waren vor rFVIla-
Therapie bereits zusétzlich mit Gerinnungs-
faktorenkonzentraten (PPSB, Fibrinogen, F
XIII oder Antithrombin) behandelt worden.
Diesen Patienten wurde in einem Matched
pair-Verfahren jeweils ein Patient aus einer
herzchirurgisch-anésthesiologischen ~ Da-
tenbank zugeordnet, der nicht mit rFVIla
behandelt worden war. Die Matching-Krite-
rien waren der Blutverlust nach Aufnahme
auf die Intensivstation, die Art des operati-
ven Eingriffs (singuldre ACVB- bzw. Klap-
penoperation) versus kombinierter Eingriff
(ACVB und Klappenersatz, ACVB und
Aneurysmektomie der Herzwand etc.) und
die Therapie mit rekombinantem Hirudin
zur Antikoagulation der HLM. Weitere Risi-
kofaktoren, die zu einer Blutung pradis-
ponieren (z. B. Endokarditis mit Sepsis, pra-
operatives Leberversagen mit reduzierter
Gerinnungsfaktorensynthese, préoperative
Einnahme von Thrombozytenaggregations-
hemmern, Reoperation am Herzen, die
postoperative Implantation eines tempora-
ren Kunstherzens und die Notwendigkeit ei-
ner Notfall-Operation) wurden in einem
zweiten Schritt separat analysiert.
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Nach Aufnahme auf die Intensivstation
vergingen bis zur Gabe von rFVIIa im Me-
dian 14 Stunden. In dieser Zeit und fiir 24
Stunden nach Therapie wurden die Studien-
patienten beobachtet. Uber diesen Zeitraum
wurde auch die Kontrollgruppe beobachtet.
Die Analyse der Risikofaktoren fiir eine
Blutung fand keine signifikant unterschied-
liche Verteilung zwischen den Studiengrup-
pen. Bei der geringen Patientenzahl ist je-
doch nicht auszuschliefen, dass die mit
rFVIla Behandelten kranker waren, da bei
Letztgenannten eine fiinffach hohere Inzi-
denz an Leberversagen vorlag. Die Analyse
von Blutverlust und Transfusionsbedarf
zeigte im Median einen signifikanten Riick-
gang in der rFVIla-Gruppe (1805 versus
1340 ml, p=0,032; EK: 9,8 versus 4 TE,
p=0,004; FFP: 8,6 versus 3,9 TE, p=0,017
und TK: 3,3 versus 1,6, p=0,013), der je-
doch in der Vergleichsanalyse mit der Kon-
trollgruppe nicht statistisch signifikant war
(Blutverlust: 1340 ml versus 595 ml,
p=0,18; EK: 4 verus 2,6 TE, p=0,44; FFP:
3,9 versus 1,9 TE, p=0,06). Stattdessen
zeigte sich eine statistisch signifikante Re-
duktion des TK-Bedarfes in der Kontroll-
gruppe (p=0,04).

Nach klinischen Kriterien (Reduktion
des Blutverlustes auf <100 ml/h und Not-
wendigkeit einer Reoperation zur Blutstil-
lung) war die Therapie mit rFVIla in 75%
der Patienten effektiv, was Ergebnisse aus
der Literatur bestitigt (71). In der Kontroll-
gruppe war die Therapie in 71% der Patien-
ten effektiv. Die Rethorakotomierate (6 ver-
sus 7 Patienten; p=0,67) und der Bedarf an
Gerinnungsfaktorenkonzentraten nach
tFVIla (6 versus 5 Patienten; p=1,0) war
nicht unterschiedlich zur Kontrollgruppe.
Ebenso waren die Intensivstations- und
Krankenhausliegezeit (14 versus 15 Tage,
p=0,96 und 57 versus 62,5 Tage, p=0,90)
sowie Krankenhaus- und 6-Monats-Uber-
leben (8 Patienten in beiden Gruppen,
p=1,0; 14 versus 10 Patienten, p=0,55)
nicht unterschiedlich. Thromboembolische
Komplikationen wurden — im Gegensatz zu
Ergebnissen aus der Literatur (66, 71) — we-
der in der rFVIla- noch in der Kontrollgrup-
pe beobachtet .

Aus den Ergebnissen dieser Unter-
suchung folgerten wir, dass nach der Gabe
von rFVIla keine thromboembolischen
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Komplikationen auftraten und eine signifi-
kante Reduktion von Blutverlust und Trans-
fusionsbedarf erfolgte. Allerdings war diese
Therapie der konventionellen Therapie hin-
sichtlich der Effektivitdt nicht Giberlegen,
welches moglicherweise durch die nicht
standardisierte, relativ geringe rFVIla-Ini-
tialdosis (Median 60 pg/kg Korpergewicht)
oder dem nicht optimalen Therapiezeit-
punkt beeinflusst sein konnte. Die methodi-
schen Limitationen und die beschrinkte
Aussagefdhigkeit retrospektiver Unter-
suchungen macht die Evaluation der Wirk-
samkeit und Sicherheit von rFVIla in der
Therapie postoperativer herzchirurgischer
Blutungen in einer Placebo-kontrollierten,
prospektiven Studie notwendig.

Auch in der Erwachsenen-Herzchirurgie
kann sich die therapeutische Anwendung
von rFVIla noch nicht auf eine Placebo-
kontrollierte Studie stiitzen, so dass hier der
Empfehlungsgrad C (Expertenmeinung) er-
reicht wird. Die beiden retrospektiv-kon-
trollierten Studien unterstiitzen die Hypo-
these, dass auch bei Hochrisiko-Patienten
die Anwendung von rFVIla sicher ist. Diese
Untersuchungen dokumentieren neben den
vielen Fallberichten und -serien, dass
tFVlla die Blutverluste und den Transfusi-
onsbedarf bei refraktiren Blutungen senken
kann. Da die Ergebnisse und das Studiende-
sign zur Effektivitdt nicht ganz einheitlich
waren, miissen Effektivitdt und Sicherheit
von rEVIla in der Therapie refraktérer Blu-
tungen nach herzchirurgischen Operationen
erwachsener Patienten durch kontrollierte
Studien gesichert werden.
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