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1 Einleitung

Extrakorporale Zirkulation (EKZ) verursacht vielseitige hamatologische und hdmosta-
seologische Verdnderungen infolge von Hdmodilution, Hypothermie, Kontaktaktivie-
rung der Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren durch Fremdoberfliche der Herz-
Lungen-Maschine sowie durch Einfliisse der Medikamente, die den Gerinnungsstatus
verdndern (1,2,3,4,5). Da die Beeintrachtigung der Himostase, die als Folge der EKZ
auftritt, zu hohem perioperativen Blutverlust fiihren kann, sind Kenntnisse {iber die
durch EKZ auftretenden hdamostaseologischen Verdnderungen aus klinischer Sicht von
groBBem Nutzen. Gelb et al. (6) flihrten routineméfBige Untersuchungen von Gerinnungs-
status und Blutbild, Bestimmungen des Plasmaspiegels von Gerinnungsfaktoren (Fibri-
nogen, Faktor V, VII, VIII und IX) und einen allgemein gebriduchlichen Test fiir Fibri-
nolyse-Diagnose (Bestimmungen der Fibrinogen- und Fibrinspaltprodukte) bei Myo-
kardrevaskularisation wihrend und nach EKZ durch. Sie fanden, dass der Gerinnungs-
status, die Plasmaspiegel von Gerinnungsfaktoren und Fibrinogen/Fibrinspaltprodukten
sowie Thrombozytenzahl innerhalb 15min nach Beginn der EKZ abnorm wurden. In
den Normbereich kamen diese Werte zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach EKZ
zurlick. Sie konnten aber keinen Zusammenhang zwischen gemessenen Parametern und
Blutungsmengen feststellen. Als Griinde der Diskrepanz zwischen Plasmaspiegel der
Gerinnungsfaktoren und Blutverlusten argumentierten sie, dass die fiir die Gerinnung
notigen minimalen Konzentrationen der Gerinnungsfaktoren weit unter den Normbe-
reichen liegen und dass erst Abweichungen von mehreren Faktoren zusammen zum
erhohten Blutverlust fithren konnen (7,8,9). Natiirlich ist es ideal, wenn Plasmaspiegel
der einzelnen Faktoren bestimmt werden, aber die Bestimmung einzelner Faktoren ist
sehr aufwendig, so dass in klinischer Situation ein einfacher Test fiir den gesamten

Gerinnungsprozess eher von Nutzen ist.

Die Thrombelastographie (TEG) ergibt ein viscoelastisches MaB3 der Bildung und Auf-
l6sung des Gerinnsels, das gleichzeitig Gerinnungsstatus, Thrombozyten-Fibrinogen-
Wechselwirkung, Thrombozytenfunktion und Fibrinolyse ermittelt. Wegen der globalen
unspezifischen Natur der TEG ist es zwar nicht mdglich, Defizite der einzelnen Gerin-

nungsfaktoren mit dieser Methode zu diagnostizieren, aber die TEG hat einige Vorteile



gegeniiber konventionellen Gerinnungsstatus-Tests: Erstens misst die TEG den funktio-
nellen Status des gesamten Gerinnungsprozesses, so dass mit einem Test beurteilt
werden kann, wie schnell ein Gerinnsel gebildet wird, wie stark das Gerinnsel ist und ob
Fibrinolyse auftritt. Zweitens ist die TEG einfach als ,,Bedside Test™ durchfiihrbar und
Ergebnisse sind schneller als konventionelle Laboruntersuchungen innerhalb 30min
verfiigbar. Insbesondere konnen der Mangel an plasmatischen Gerinnungsfaktoren und
Defekte der Thrombozytenfunktion in 10-15min beurteilt werden. Urspriinglich wurde
iiber die Anwendung der TEG als Vollblut-Gerinnungstest von Hartert in Heidelberg
1948 berichtet (10). Durch methodische Verbesserung fand die TEG inzwischen breite
Verwendung z.B. bei Lebertransplantation (11,12), Herzchirurgie (13,14,15,16),
Geburtshilfe (17,18) und Unfallchirurgie (19). Die Entwickelung der Computer-Technik
ermoglichte in der letzten Zeit eine weitere Vereinfachung der Methode und die

Verbreitung der TEG-Anwendung in der Herzchirurgie.

Es wurde berichtet, dass eine der haufigen Ursache des erhohten postoperativen Blut-
verlusts in der Herzchirurgie eine Thrombozyten-Dysfunktion sei (20,21,22,23). Eine
schnell und einfach durchfiihrbare Analyse der Thrombozytenfunktion ist deshalb von
grolem Nutzen. Die maximale Amplitude des Thrombelastogramms (,,maximum clot
firmness* — MCF — in dieser Studie, ,,maximum amplitude” — MA — in klassischer
Bezeichnung) ist ein MaB fiir die Interaktion zwischen Thrombozyten und Fibrinogen,
so dass diese die Thrombozytenfunktion widerspiegelt, wenn der Fibrinogen-Spiegel
konstant bleibt. Die Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und Monitoring der ,,shear*-
abhingigen Thrombozytenfunktion mit ,,Platelet-Function-Analyzer* (PFA-100) sind
ebenfalls schnell und einfach durchfiihrbare Verfahren, die fiir die perioperative

Analyse der Thrombozytenfunktion eingesetzt werden kénnen.

In der vorliegenden Studie wird untersucht, inwieweit die EKZ bei den Patienten, die
sich einer elektiven Myokardrevaskularisation oder Klappenoperation unterziehen, die
TEG-Parameter und die mit Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und PFA-100 ermittelte
Thrombozytenfunktion beeinflusst. Fiir die Studie wurden nur solche Patienten ausge-
wihlt, deren Gerinnungswerte praoperativ normal waren und deren Operationsverlauf

unkompliziert war, so dass die Ergebnisse dieser Studie als Referenzbereich der



Kontrollgruppe gegeniiber Patienten fiir andere Eingriffe bzw. mit komplizierten

Verlaufen dienen konnen.

2 Methode
2.1 Patientenselektion

Nach Zustimmung der Ethikkommission und Einwilligung der Patienten wurden 20
Patienten, die sich einer Myokardrevaskularisation (N=10) oder einem Aortenklappen-
ersatz (N=10) unterzogen, untersucht. Einschlusskriterien waren: 1) elektiver Eingriff
zur Myokardrevaskularisation oder Aortenklappenoperation, 2) keine antithrombozytére
Medikation wihrend der letzten 10 Tage vor dem Eingriff, 3) keine prdoperative intra-
vendse Gabe von Heparin, 4) keine praoperative Einnahme von Phenprocoumon (Mar-
cumar’), 5) prioperativ himodynamisch stabiler Zustand ohne pharmakologische bzw.
mechanische Kreislaufunterstiitzung, 6) komplikationsloser intraoperativer bzw. post-
operativer Ablauf wie z.B. keine erneute EKZ wegen schwierigen Abgangs von der
EKZ, keine postoperative mechanische Kreislaufunterstiitzung, keine Reanimation,
keine Rethorakotomie, 7) kein Zeichen hepatorenaler Dysfunktion, §) anamnestisch

keine hdmorrhagischen Diathesen, 9) normaler praoperativer Gerinnungsstatus.

2.2 Narkosefiihrung

Als Pramedikation erhielten die Patienten Lormetazepam (1-3mg) per os, Morphinsulfat
(5-15mg) und Dehydrobenzperidol (2,5mg) subkutan etwa eine Stunde vor Narkose-
einleitung. Die Narkose wurde intravends mit Fentanyl (0,2-0,5mg) und Etomidat (0,1-
0,2mg/kg) und evtl. zusétzlich mit Midazolam (2-5mg) iiber eine peripher gelegte
Venenkaniile unter der direkten Messung des arteriellen Blutdrucks eingeleitet. Die
Intubation erfolgte nach Gabe des Muskelrelaxans Rocuronium. Zur Aufrechterhaltung
der Narkose wurde das Inhalationsandsthetikum Sevofluran mit einem Gemisch von
Sauerstoff und Luft verabreicht. Vor Hautschnitt und intermittierend bis zum Beginn

der EKZ, besonders beim Auftreten von Tachykardie und Hypertension bzw. bei



Zeichen einer flachen Narkose, wurde zusitzlich Fentanyl (Gesamtdosis bis 1,5mg)
injiziert. Zur Antikoagulation wurde Heparin mit der Initialdosis von 400IE/kg 5-10min
vor der Kaniilierung verabreicht. Die ACT (Activated Clotting Time) wurde wéhrend
der EKZ alle 20min kontrolliert und durch eventuelle Nachgabe von Heparin iiber
400sec erhalten. Wihrend der EKZ wurde die Narkose mit dem Inhalationsanésthe-
tikum iiber die Herz-Lungen-Maschine aufrechterhalten. Nach der EKZ wurde die
Narkose mit dem Inhalationsanédsthetikum mit 100% Sauerstoff weitergefiihrt. Der
Heparineffekt wurde vor der Dekaniilierung durch Protamin-HCI im Verhéltnis zur
Heparindosis 1 zu 1 antagonisiert. Falls die ACT dennoch verlédngert war, wurde Prota-
min-HCI fraktioniert in einer Dosis von 5000-10,000IE als Bolusgabe zusétzlich verab-
reicht. Nach Operation wurden alle Patienten intubiert auf die Intensivstation verlegt.

Die Patienten wurden in der Regel 4 bis 6 Stunden nach Operation extubiert.

2.3 Operation und Extrakorporale Zirkulation

Die Klappenoperation wurde unter maBiger Hypothermie (Bluttemperatur 27-34°C) und
Himodilution (Hb 7-10g/dl) mit gekiihlter Bretschschneider®-Kardioplegie-Losung
durchgefiihrt. Die Myokardrevaskularisation erfolgte ebenfalls in méBiger Hypothermie
und Himodilution, aber statt Kardioplegie mit intermittierender Abklemmung der
Aorta. Die EKZ erfolgte mit Membranoxygenator bei nicht-pulsatiler Perfusion. Gemif3
dem pH-Stat-Verfahren wurde Normocapnie nach Korrektur der pCO,-Werte auf
Korpertemperatur beibehalten. Die Flussrate der EKZ betrug 2,2-2,6L/min/m*. Der
Perfusionsdruck wurde durch Anderung der Konzentration des Inhalationsanisthe-
tikums bzw. durch Gabe von vasoaktiven Medikamenten zwischen 40 und 90mmHg
gehalten. Am Beginn der EKZ erhielten 10 Patienten (Myokardrevaskularisation) 2
Millionen Einheiten von Aprotinin. Nach Beendigung der EKZ wurde das in der Herz-
Lungen-Maschine verbliebene Patientenblut (sog. Maschinenblut) in Transfusionsbeutel
gesammelt und ohne weitere Verarbeitung mdéglichst zum Patienten riicktransfundiert.
Die danach noch in der Herz-Lungen-Maschine zurilickgebliebene Blutmenge betrug ca.
300-400ml. Das Heparin, das mit Maschinenblut zu den Patienten zuriickkommt, wurde

evtl. mit Protamin-HCl in einer Dosis von 5000IE pro ca. 500ml Maschinenblut antago-



nisiert. Die Indikation zur Transfusion von Blutprodukten wurde nicht standardisiert,

sondern unterstand der Entscheidung des jeweiligen Anédsthesisten.

2.4 Blutentnahme und Laboruntersuchungen

Die Blutproben wurden wie folgt an 5 bestimmten Zeitpunkten iiber den Zentralvenen-
katheter entnommen: 1) direkt vor Narkoseeinleitung, 2) 5 Minuten nach Heparin-Gabe,
3) kurz vor EKZ-Ende, 4) kurz vor Operationsende (nach ThoraxverschluB}, etwa 15 —
20 min nach Protamin-Gabe) und 5) 2 Stunden nach EKZ-Ende. Das Blut wurde zur
Bestimmung der Hb-Werte und der Thrombozytenzahl in EDTA-Monovetten, zur TEG,
Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und zur Untersuchung des Gerinnungsstatus in

Citrat-Monovetten und zur PFA100-Analyse in Citrat/Puffer-Monovetten abgenommen.

Der Gerinnungsstatus beinhaltet partielle Thromboplastinzeit (PTT), Quick-Wert, Fibri-
nogen-Konzentration und Antithrombin III-Konzentration. In unserem Labor betragen
die Normwerte unter 40sec fiir PTT, 70-100% fiir Quick-Wert, 180-350mg/dI fiir Fibri-

nogen-Konzentration und 80-120% fiir Antithrombin III-Konzentration.

Die ,,Shear*“-abhédngige Thrombozytenfunktion wurde mittels PFA-100 (Dade Behring,
Schwalbach, Deutschland) beurteilt. Das PFA-System initiiert die thrombozytenabhén-
gige Himostase in vitro. Dazu wird das Citratblut durch eine kleine Offnung (150 pm
im Durchmesser) einer Testkartusche bei einer konstanten Flussrate abgesaugt. Die
Héamostase wird durch Beschichtung mit Kollagen-Epinephrin oder Kollagen-ADP im
System aktiviert. Das Gerit misst die Verschlusszeit der kleinen Offnung, welche ein
MaB der Thrombozytenfunktion ist. Normale Werte fiir Epinephrin-PFA betragen 60—
175 sec und fiir ADP-PFA 50-110 sec. Der maximale Wert von PFA-Test ist 300 sec

fiir beide Agonisten. Eine Verschlusszeit langer als 300 sec wird als 300 sec angegeben.

Zur Vollblut-Impedanz-Aggregometrie (2-Kanal-Aggregometer Modell 592, Chrono-
Log, Haevertown, PA, U.S.A.) wurde die Blutprobe (500 pl Citratblut) mit dem glei-
chen Volumen von 0,9% NaCl in einer Kiivette verdiinnt und 5 minutenlang in der
Inkubationskammer bei 37°C gehalten. Eine aus zwei parallel positionierten Dridhten

bestehende Elektrode wurde dann in die Blutprobe eingetaucht, was die Anlagerung



einer Schicht von Thrombozyten an der Elektrode hervorrufen sollte. Dabei wurde eine
Nullpunkt-Messung bei einem kontinuierlichen Stromfluss vorgenommen. Nach einer
Nullpunkt-Einstellung zwischen zwei parallel positionierten Driahten wurde die Blut-
probe mit dem Reagenz, Kollagen (5 pl), stimuliert. Durch Stimulation mit dem
Reagenz sollten sich weitere Thrombozyten an die Elektrode anlagern und es kommt
dadurch zu einer Widerstandsdanderung. Nach Abschluss der Messung (Dauer 6 min)

wird das Ergebnis in Ohm angezeigt (Normbereich 13-23 Ohm).

Das RoTEG-System (Rotations-Thrombelastographie, Pentapharm, Miinchen) wurde in
dieser Studie zur TEG verwendet. Dieses System ist eine Weiterentwicklung des klassi-
schen TEG-Systems mit moderner Computertechnik. Anders als beim klassischen TEG-
System wird im RoTEG-System anstatt der Kiivette der Stempel in Bewegung gesetzt
und die Kiivette bleibt in fixierter Position (Abb. 1). Beim klassischen TEG-System
wird die Drehung der Kiivette mit der Bildung des Gerinnsels allmédhlich zum Stempel
iibertragen und die Drehung des Stempels zeichnet das Thrombelastogramm. Beim
RoTEG-System wird die Drehung des Stempels durch Bildung des Gerinnsels zwischen
der Kiivette und dem Stempel allmihlich eingeschriinkt. Diese Anderung in der
Drehung des Stempels wird in die TEG-Amplitude, die in der klassischen Methode
durch die Drehung der Kiivette aufgezeichnet wird, umgerechnet, d.h., eine durch das
Gerinnsel ungehinderte Drehung des Stempels entspricht 0 mm Amplitude und ein
vollstdndiges Festhalten des Stempels durch das Gerinnsel 100 mm Amplitude. In
dieser Studie wurde der Gerinnungsprozess durch Zumischung des intrinsischen
(InTEG) und extrinsischen (EXTEG) Aktivators beschleunigt. Zusitzlich wurde bei
EXTEG die maximale Amplitude unter Zugabe vom Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten
Abciximab (ReoPro®) ermittelt, um den Fibrinanteil des Gerinnsels vom Thrombozyte-
nanteil durch Blockade der Thrombozytenaggregation zu differenzieren (FibTEG). Vier
Parameter vom Thrombelastogramm werden dargestellt: (Abb. 2) (Der Normbereich
wird in Klammern angegeben. Der Normbereich stammt aus den Angaben von Calatzis

et al. (24) sowie eigenen Daten.
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1. Coagulation Time (CT) — Reaktionszeit ,r* in klassischer Bezeichnung -
(InTEG <190 sec, EXTEG <50 sec): Gerinnungszeit: Zeit bis zum Beginn des

Gerinnungsprozesses.

2. Clot Formation Time (CFT) — Koagulationszeit ,,k* in klassischer Bezeichnung
-(InTEG und EXTEG <110 sec): Gerinnselbildungszeit: Zeit, die das Gerinnsel
bendtigt, um ab Beginn der Gerinnselbildung eine definierte Grundfestigkeit

(Amplitude = 20mm) zu erreichen.

3. Maximum Clot Firmness (MCF) — Maximalamplitude ,,MA* in klassischer
Bezeichnung - (INTEG und EXTEG 53-74 mm, FibTEG 8-20 mm): Maximale

Amplitude des Thrombelastogramms.

4. Alpha-Winkel (InTEG und EXTEG 70-85°): Ein MaB fiir die Schnelligkeit der
Gerinnselbildung.

Die Blutprobe (300ul) wurde zuerst in die Kiivette mit einer elektrisch gesteuerten
automatischen Pipette gegeben. Die Wirkung vom Citrat in der Blutprobe wurde dann
mit CaCl, (0,2 mol/l) (StartTEG, 20 pul) aufgehoben. AnschlieBend wurde der intrin-
sische Aktivator Thromboplastin-Phospholipid (InTEG, 20 pl) oder der extrinsische
Aktivator Gewebs-Thromboplastin (EXTEG, 20 pl) in die Blutprobe zugegeben. Im
vollheparinisierten Blut (Zeitpunkt 2 — nach Heparin-Gabe; Zeitpunkt 3 — kurz vor Ende
der EKZ) wurde das Heparin mit Heparinase (2 U/ml, 20 ul) antagonisiert. Fiir FibTEG
wurde Abciximab (2 mg/ml, 20 ul) zusitzlich in die Kiivette der EXTEG gegeben. Die
Aufzeichnung des Thrombelastogramms begann dann automatisch im Bildschirm des
angeschlossenen Notebooks (Abb. 3). Spéter wurden alle Analysen mit einem Drucker

ausgedruckt.

2.5 Statistische Analyse

Die kontinuierlichen Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median,
Minimum und Maximum angegeben. Zur statistischen Analyse zwischen Ausgangs-
werten und Werten an folgenden 4 Zeitpunkten wurde der Student-t-test fiir gepaarte

Daten verwendet.



Fiir die statistischen Vergleiche der Variablen zwischen den Patienten, die sich einer
Myokardrevaskularisation unterzogen bzw. Aprotinin erhielten und die sich einem
Klappenersatz unterzogen bzw. kein Aprotinin erhielten, wurden der Student-t-Test fiir
ungepaarte Daten fiir kontinuierliche Daten und der exakte Fischer-Test fiir Haufig-
keitsdaten verwendet. Die Variablen, die sich zwischen beiden Patientengruppen (mit
und ohne Aprotinin bzw. Myokardrevaskularisation und Klappenersatz) nicht statistisch
signifikant unterscheiden, werden in Mittelwerten mit ihren Standardabweichungen

gemeinsam dargestellt.

Zwischen den Patienten, die postoperativ mehr als 600 ml Blut iiber Drainagen verloren
haben und denjenigen, die weniger als 600 ml Blut verloren haben, wurden die Variab-
len mit dem Student-t-Test fiir ungepaarte Daten und dem exakten Fischer-Test vergli-

chen.

P < 0,05 wurde statistisch signifikant angenommen.

3 Ergebnisse
3.1 Demographische und operative Daten

Die Tabelle 1 fasst praoperative und operative Eigenschaften der 20 Patienten zusam-
men. Das mittlere Alter betrug 64 Jahre. Vier von 20 Patienten waren weiblich. Die
EKZ- und Operationsdauer waren im Durchschnitt je 77 min und 147 min. Der durch-
schnittliche Blutverlust tiber Sauger bzw. Drainagen betrug intraoperativ 253 ml, 8
Stunden postoperativ 310 ml und postoperativ bis zur Entfernung der Drainagen (iibli-
cherweise am 2. postop. Tag) 690 ml. Der maximale Blutverlust betrug 680 ml 8 Stun-
den nach Operation und 1510 ml bei der Entfernung der Drainagen. Drei Patienten
verloren mehr als 1000 ml Blut (1020, 1280 und 1510 ml) postoperativ bis zur Entfer-
nung der Drainagen. Erythrozytenkonzentrate bekamen 4 Patienten (20,0%) intraope-
rativ und 3 Patienten (15,0%) postoperativ. FFP wurde transfundiert postoperativ bei
einem Patienten. Kein Patient erhielt ein Thrombozytenkonzentrat. Da die Fille mit

Komplikationen, wie z.B. schwierigem Abgang von der EKZ, Rethorakotomie bzw.



Reanimation von der Studie ausgenommen waren, lagen die EKZ-Dauer, die
Operationsdauer, der intraoperative Blutverlust und der Verbrauch der Blutprodukte bei

allen Patienten innerhalb der tiblichen Bereiche.

3.2 Anderungen der hiimostaseologischen Labordaten wihrend und nach EKZ

Die Hdmoglobin-Werte und Thrombozytenzahl nahmen wéhrend des Eingriffs signifi-
kant ab und zeigten 2 Stunden nach EKZ die Tendenz zur Normalisierung (Tabelle 2).
Die Anderungen der PTT waren zwischen den Patienten, die Aprotinin erhielten und
denjenigen, die kein Aprotinin erhielten, nach EKZ unterschiedlich, so dass diese fiir
beide Patientengruppen getrennt gezeigt wurden. Nach Antagonisierung der Heparin-
Wirkung mit Protamin kam die PTT bei den Patienten ohne Aprotinin am Ende der
Operation in den Normbereich (<40 sec) zuriick, aber bei den Patienten mit Aprotinin
erst 2 Stunden nach EKZ. Dennoch war die PTT noch 2 Stunden nach EKZ bei den
Patienten mit Aprotinin ldnger als bei denjenigen ohne Aprotinin (34 + 5 gegen 27 + 2
sec, P = 0,000). Die Fibrinogen- und Antithrombin III-Werte zeigten dhnlich wie die
Hiamoglobin-Werte Abnahmen wihrend des Eingriffs und 2 Stunden nach EKZ die
Tendenz zur Erholung. Die Fibrinogen-Werte blieben aber wihrend des ganzen Ablaufs
im Normbereich (Referenzbereich: 180 — 350 mg/dl). Die ACT-Werte lagen am Ende
der Operation und 2 Stunden nach EKZ unter dem Ausgangswert.

3.3 PFA-100 und Vollblut-Impedanz-Aggregometrie

Die PFA-Zeiten vor dem Eingriff lagen bei Patienten zum Aortenklappenersatz sowohl
nach Stimulation mit Epinephrin als auch mit ADP iiber den Normbereichen (272 + 49
bzw. 207 + 79 sec). Demgegeniiber lagen die beiden PFA-Zeiten bei Patienten zur
Myokardrevaskularisation vor dem Eingriff in den Normbereichen (161 + 64 bzw. 112
+ 38 sec). Es gab statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (P =
0,000 bzw. P =0,005). Am Ende der Operation und 2 Stunden nach EKZ waren sowohl
die Epinephrin-PFA-Zeit als auch die ADP-PFA-Zeit bei Patienten zum Klappenersatz

statistisch signifikant niedriger als am Ausgang. Sogar lagen die Werte 2 Stunden nach
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EKZ bei dieser Patientengruppe in den Normbereichen (Epinephrin 123 + 31, ADP 79 +
27 sec). Bei Patienten zur Myokardrevaskularisation stieg die Epinephrin-PFA-Zeit am
Ende der EKZ statistisch signifikant an (262 + 58 gegen 161 + 64 sec, P = 0,002) und
war 2 Stunden nach EKZ statistisch signifikant niedriger (105 + 13 sec, P = 0,015). Die
ADP-PFA-Zeit war ebenfalls 2 Stunden nach EKZ bei dieser Patientengruppe statistisch
signifikant niedriger (70 + 15 gegen 112 + 46 sec, P = 0,026).

Die Vollblut-Impedanz-Aggregometrie mit Kollagen (5 pl)-Stimulation zeigte abfal-
lende Werte am Ende der EKZ und am Ende der Operation (14,5 + 4,1 und 13,8 + 4,0
Ohm). Zwei Stunden nach EKZ zeigte sie die Tendenz zur Erholung aber die Impedanz-
Werte waren noch niedriger als vor dem Eingriff (15,9 + 4,0 gegen 18,0 + 2,1, P =
0,016). Die Impedanz-Werte lagen dennoch wihrend des ganzen Ablaufs innerhalb des

Normbereichs.

3.4 Anderungen des Thrombelastogramms wihrend und nach EKZ
3.4.1 Intrinsisch aktiviertes Thrombelastogramm (InTEG)

Die CT (Coagulation Time, Reaktionszeit, r) verlangerte sich nach Heparin-Gabe, am
Ende der EKZ und am Ende der Operation (Tabelle 3). Sie kam aber 2 Stunden nach
EKZ zum Ausgang zuriick. Die CFT (Clot Formation Time, Gerinnselbildungszeit, k)
verldngerte sich ebenfalls wihrend des Eingriffs und zeigte Tendenz zur Erholung 2
Stunden nach EKZ. Der MCF (Maximum Clot Firmness, Maximalamplitude, MA)-
Wert verringerte sich geringfiigig aber statistisch signifikant wihrend des Eingriffs und
2 Stunden nach EKZ. Der Alpha-Winkel verhielt sich &hnlich wie der MCF (Maximal-
amplitude, MA)-Wert, zeigte eine geringfligige aber statistisch signifikante Abnahme
wihrend des Eingriffs und 2 Stunden nach EKZ. Alle Anderungen waren so gering,
dass alle Werte auller der CT (Reaktionszeit, r) nach Heparin-Gabe und am Ende der

EKZ (unter dem Einfluss von Heparin) im normalen Bereich lagen.
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3.4.2 Extrinsisch aktiviertes Thrombelastogramm (ExTEG)

Das Verhalten der EXTEG-Parameter war dhnlich wie das der InNTEG-Parameter. Die
CT (Reaktionszeit, r) und die CFT (Gerinnselbildungszeit, k) verldngerten sich wéhrend
des Eingriffs. Wihrend die CT (Reaktionszeit, r) 2 Stunden nach EKZ noch statistisch
signifikant gegeniiber dem Ausgangswert verldngert war, kam die CFT (Gerinnsel-
bildungszeit, k) 2 Stunden nach EKZ in den Ausgangsbereich zuriick. Der MCF
(Maximalamplitude, MA)-Wert verringerte sich geringfiigig, aber statistisch signifikant
am Ende der EKZ und am Ende der Operation. Er kam zuriick zum Ausgangswert 2
Standen nach EKZ. Der Alpha-Winkel zeigte Abnahmen nach Heparin-Gabe, am Ende
der EKZ und am Ende der Operation. Er kam 2 Stunden nach EKZ zum Ausgang
zuriick. Alle Werte auller der CT (Reaktionszeit, r) nach Heparin-Gabe und am Ende

der EKZ lagen in den normalen Bereichen.

3.4.3 ExTEG mit Zugabe von Abciximab (FibTEG)

Der MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert unter der vollstindigen Blockade der Throm-
bozytenaggregation mit Abciximab zeigte Abnahmen am Ende der EKZ und am Ende
der Operation. Die Differenz zwischen EXTEG und FibTEG, der Thrombozyten-Anteil
des MCF (Maximalamplitude, MA)-Wertes, war am Ende der Operation geringfligig

aber statistisch signifikant reduziert.

3.4.4 Fibrinolyse

Eine 100%ige Fibrinolyse wurde bei 4 von 10 Patienten, die kein Aprotinin erhielten,
sowohl in der InTEG als auch in der EXTEG und der FibTEG am Ende der EKZ
beobachtet (Abb. 4). Die Fibrinolyse war aber nach Protamin-Gabe nicht mehr vorhan-
den und hatte keine klinische Relevanz. Bei keinem Patienten, die mit Aprotinin behan-

delt wurden, trat eine Fibrinolyse auf (4/10 gegen 0/10, P = 0,087).
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3.5 Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust

Da es von groBem Interesse ist, ob die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse klini-
sche Relevanz haben, wurde weiter gepriift, ob Unterschiede in den TEG- und Labor-
daten zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust bestehen. Die Patienten
wurden dabei in zwei Gruppen geteilt, bezugnehmend auf den gesamten postoperativen
Blutverlust iiber Drainagen. Als ,,cut-off-Punkt wurde die 600 ml-Grenze zugrunde
gelegt. Wie aus der Tabelle 4 ersichtlich ist, gibt es keine Unterschiede zwischen zwei
Patientengruppen in demographischen und operativen Daten, wie Alter, GroBe,
Gewicht, Body-Mass-Index, Korperoberfliche, weiblicher Anteil, Art des Eingriffs,

praoperative Medikationen, Aprotinin-Gabe, EKZ-Dauer und Operationsdauer.

In Bezug auf TEG- und Labordaten waren beide Patientengruppen vor dem Eingriff
auBer dem Fibrinogen-Gehalt, dem MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert bzw. dem
Alpha-Winkel vom InTEG und der CFT (Gerinnselbildungszeit, k) vom ExTEG iden-
tisch (Tabelle 5). Der Fibrinogen-Gehalt war bei den Patienten mit hoherem Blutverlust
zwar klinisch nicht relevant, aber zahlenmifBig niedriger (281 + 38 gegen 358 + 55
mg/dl, P = 0,002). Der MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert und der Alpha-Winkel
vom InTEG waren bei den Patienten mit hoherem Blutverlust kleiner, lagen aber noch
im Normbereich (61 + 5 gegen 67 + 2 mm, P = 0,002 und 77 + 2 gegen 80 + 1 Grad, P
=0,013). Die CFT (Gerinnselbildungszeit, k) vom EXTEG war ldnger bei den Patienten
mit hoherem Blutverlust (92 + 31 gegen 68 + 18 sec, P = 0,032). Diese Unterschiede in
dem Fibrinogen-Gehalt, MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert bzw. Alpha-Winkel vom
InTEG und der CFT (Gerinnselbildungszeit, k) vom ExTEG waren auch am Ende der
EKZ zwischen zwei Patientengruppen vorhanden (Tabelle 6). Der Alpha-Winkel vom
EXTEG und die Differenz im MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert zwischen dem
EXTEG und FibTEG waren zu diesem Zeitpunkt (am End der EKZ) ebenfalls kleiner
bei den Patienten mit hoherem Blutverlust im Vergleich zu den Patienten mit kleinerem
Blutverlust (72 + 5 gegen 77 + 3 Grad, P = 0,020 und 35 + 4 gegen 40 + 2 mm, P =
0,004). Der CFT (Gerinnselbildungszeit, k)-Wert vom EXTEG verlidngerte sich bei den
Patienten mit hoherem Blutverlust im Vergleich zu dem Patienten mit kleinerem Blut-

verlust (102 + 32 gegen 74 + 16 mm, P = 0,038). Am Ende der Operation, d.h., nach
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Antagonisierung der Heparin-Wirkung mit Protamin und bei der normalen ACT, waren
der Quick-Wert und der Fibrinogen-Gehalt niedriger bei den Patienten mit héherem
Blutverlust als bei denen mit geringerem Blutverlust (54 + 8 gegen 67 + 9 % und 186 +
25 gegen 246 + 36 mg/dl) (Tabelle 7). Der MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert und
der Alpha-Winkel vom InTEG bzw. der Alpha-Winkel vom EXTEG waren wie am
Ende der EKZ auch am Ende der Operation bei der Patientengruppe mit héherem Blut-
verlust kleiner als bei der Patientengruppe mit geringerem Blutverlust (55 + 7 gegen 62
+3mm, P=0,011, 72 + 6 gegen 77 + 2 Grad, P = 0,027 und 68 + 9 gegen 75 + 4 Grad,
P = 0,046). Ebenso war die MCF (Maximalamplitude, MA)-Differenz zwischen dem
EXTEG und FibTEG kleiner bei der Patientengruppe mit hoherem Blutverlust und die
CFT (Gerinnselbildungszeit, k) vom EXTEG war verldngert bei dieser Gruppe (35 + 3
gegen 39 + 2 mm, P = 0,003 und 131 + 51 gegen 87 + 20 sec, P = 0,034). Die Unter-
schiede im Gerinnungsstatus und den TEG-Parametern zwischen den Patienten mit
hoherem Blutverlust und denen mit geringerem Blutverlust waren auch 2 Stunden nach
EKZ im Fibrinogen-Gehalt, MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert bzw. Alpha-Winkel
vom InTEG und der CT (Reaktionszeit, r), der CFT (Gerinnselbildungszeit, k) bzw.
dem Alpha-Winkel vom EXTEG sichtbar (212 + 38 gegen 286 + 44 mg/dl, P = 0,001,
58 + 5 gegen 64 + 3 mm, P = 0,002, 75 + 4 gegen 78 + 1 Grad, P = 0,038, 44 + 8 gegen
37 + 4 sec, P=0,022, 102 + 33 gegen 72 + 15 sec, P =0,031 und 72 + 7 gegen 78 + 3
Grad, P = 0,028) (Tabelle 8). Allerdings kam der Quick-Wert bei den Patienten mit
héherem Blutverlust zu diesem Zeitpunkt in den Normbereich zuriick (72 + 11 %), so
dass samtliche Daten bei den Patienten mit hoherem Blutverlust trotz der statistisch
signifikanten Unterschiede zu denen mit geringerem Blutverlust im normalen Bereich

lagen.

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Alle TEG-Parameter und Impedanz-Werte der Vollblut-Aggregometrie wurden
wéhrend des Eingriffs negativ beeinflusst. Insbesondere waren alle Werte am
Ende der Operation statistisch signifikant von den Ausgangswerten abgewichen.

Sie kehrten 2 Stunden nach EKZ zuriick zu den Ausgangswerten bzw. zeigten
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Tendenz zur Erholung. Allerdings waren alle Werte auBer der CT (Reaktionszeit,

r) wihrend der Heparin-Wirkung noch im Normbereich.

2. Abgesehen von den Wirkungen des Heparins auf den Gerinnungsstatus (PTT,
Quick, ACT) an den Zeitpunkten nach Heparin-Gabe und am Ende der EKZ
waren alle gemessenen Parameter des Gerinnungsstatus auller PFA-Zeit wéhrend
des Eingriffs beeintrdchtigt, u.z. klinisch nicht relevant, aber statistisch signifi-
kant. Sie zeigten Tendenz zur Erholung 2 Stunden nach EKZ, waren aber aufler
der PTT bei den Patienten ohne Aprotinin-Gabe noch statistisch signifikant von
den Ausgangswerten verdndert. Auller den Werten von PTT, Quick bzw. ACT
unter dem Einfluss von Heparin (nach Heparin-Gabe und am Ende der EKZ) und
ATIII lagen allerdings alle Werte im normalen oder akzeptablen Bereich wiahrend

des ganzen Verlaufs.

3. Die PFA-Zeit verhielt sich umgekehrt zu den anderen Gerinnungsparametern. Die
durchschnittlichen PFA-Zeiten nach Stimulation sowohl mit Epinephrin als auch
mit ADP waren bei Patienten zum Aortenklappenersatz vor dem Eingriff in
abnorme Bereiche verldngert, verkiirzten sich aber nach EKZ und lagen 2 Stunden
nach EKZ im Normbereich. Bei Patienten zur Myokardrevaskularisation waren
die PFA-Zeiten vor dem Eingriff im Normbereich, sie nahmen auch 2 Stunden

nach EKZ statistisch signifikant ab.

4. Es konnten statistisch signifikante Unterschiede in bestimmten Gerinnungs- bzw.
TEG-Parametern zwischen den Patientengruppen mit héherem Blutverlust und

mit geringerem Blutverlust festgestellt werden.

4 Diskussion

Das urspriingliche Ziel dieser Studie war es, Referenzwerte der TEG-Parameter, Voll-
blut-Impedanz-Aggregometriec und PFA-Zeiten fiir FEingriffe mit Herz-Lungen-
Maschine zu erstellen. Deshalb wurden nur Patienten mit normalem prioperativem
Gerinnungsstatus und komplikationslosen intra- und postoperativen Verldufen in die

Studie einbezogen. Nach der vorliegenden Studie bleiben die TEG-Parameter, CFT
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(Gerinnselbildungszeit, k), MCF (Maximalamplitude, MA) und Alpha-Winkel, sowohl
nach Aktivierung mit dem intrinsischen Aktivator (InTEG) als auch mit dem extrinsi-
schen Aktivator (EXTEG) wihrend des komplikationslosen Verlaufs des herzchirurgi-
schen Eingriffs innerhalb des Normbereichs. Die Impedanz-Werte der Aggregometrie
unter Stimulation mit Kollagen bleiben ebenfalls innerhalb des Normbereichs wéhrend
und nach EKZ. Die PFA-Zeiten waren bei Patienten mit Aortenklappenfehlern vor dem
Eingriff verldngert, aber zeigten normale Werte nach EKZ. Obwohl alle gemessenen
Parameter mit Ausnahmen wihrend EKZ in den normalen Bereichen blieben, gab es
statistisch signifikante Unterschiede in den Parametern Fibrinogengehalt, MCF
(Maximalamplitude, MA) und Alpha-Winkel der INTEG bzw. CFT (Gerinnselbildungs-
zeit, k) und Alpha-Winkel der ExXTEG zwischen den Patienten, die postoperativ weniger
als 600 ml Blut iiber Drainagen verloren haben und denjenigen, die mehr als 600 ml

Blut verloren haben.

4.1 Wertigkeit der Thrombelastographie bei herzchirurgischen Eingriffen

Die Wertigkeit der TEG bei herzchirurgischen Eingriffen wurde in der Literatur
dadurch deutlich gemacht, dass die Anzahl der Transfusionen durch Anwendung der
TEG reduziert werden kann (14,15,16,25). Tuman et al. (13) verglichen die viscoelasti-
sche Analyse der Gerinnung, die TEG und die Sonoclot-Analyse, mit routineméfiger
Untersuchung des Gerinnungsstatus, PT (prothrombin time), PTT, Thrombozytenzahl
und Fibrinogengehalt bei herzchirurgischen Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine
zwischen zwei Gruppen von Patienten, die nach Mengen des postoperativen Blut-
verlusts unterteilt sind. Der MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert und der Alpha-
Winkel waren nach Protamin-Gabe bei Patienten mit erhohtem Blutverlust statistisch
signifikant kleiner als bei Patienten ohne erhdhte postoperative Blutung. Die Genauig-
keit in Bezug auf die richtige Vorhersage ((Zahl der Patienten mit abnormen Werten
und erhdhtem Blutverlust plus Zahl der Patienten mit normalen Werten ohne erhéhten
Blutungverlust) / gesamte Zahl der Patienten) war mit TEG (88%) bzw. Sonoclot-
Analyse (74%) deutlich hoher als mit routinemifBiger Untersuchung des Gerinnungs-

status (33%). Essell et al. (26) bestétigten auch die Korrelation zwischen dem MCF
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(Maximalamplitude, MA)-Wert, dem Alpha-Winkel bzw. der CFT (Gerinnselbildungs-
zeit, k) und postoperativem Blutverlust. Neulich untersuchten Cammerer et al. die
Vorhersagewerte (,,predictive values) von INTEG- bzw. FibTEG-Parametern und PFA-
100 fiir postoperative Blutverluste bei herzchirurgischen Eingriffen mit Herz-Lungen-
Maschine (27). Statistisch signifikante Unterschiede gab es nach EKZ zwischen den
Patienten mit erhohtem postoperativem Blutverlust und ohne erhdhten Blutverlust in
dem MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert bzw. dem Alpha-Winkel der INnTEG und
FibTEG und der ADP- bzw. Epinephrin-PFA-Zeit. Der Alpha-Winkel nach EKZ war
der beste pradiktive Faktor fiir postoperative Blutverluste. Der zweite beste pradiktive
Faktor war die ADP-PFA-Zeit. Dabei zeigten sowohl der Alpha-Winkel als auch die
ADP-PFA-Zeit einen hohen negativen Vorhersagewert (negative Ergebnisse / (negative
Ergebnisse plus falsch negative Ergebnisse)) aber einen niedrigen positiven Vorher-
sagewert (positive Ergebnisse / (positive Ergebnisse plus falsch positive Ergebnisse)).
Ein hoher negativer Vorhersagewert identifiziert die Patienten, die erhohte Blutverluste
ohne Storungen der Hadmostase aufweisen, d.h., wenn ein Patient trotz normaler
Befunde blutet, muss die Blutung chirurgisch bedingt sein. Ein niedriger positiver
Vorhersagewert bedeutet, dass abnorme Befunde nicht unbedingt zu hohem Blutverlust
fithren. Im Gegensatz zu der oben erwéhnten positiven Wertigkeit der TEG konnten
Wang et al. (28) keinen Zusammenhang zwischen TEG-Parametern und postoperativem
Blutverlust bei 101 Patienten, die mit Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine
operiert wurden, finden. Die routineméBigen Labortests des Gerinnungsstatus (ACT,
PT, PTT sowie Thrombozytenzahl) hatten auch keinen Vorhersagewert. In einer Arbeit
(29) zeigten die routinemifBigen Labortests des Gerinnungsstatus hohere Sensitivitit
(positive Ergebnisse / (positive Ergebnisse plus falsch negative Ergebnisse)) und Spezi-
fitdt (negative Ergebnisse / (negative Ergebnisse plus falsch positive Ergebnisse)) als
die TEG bzw. das Sonoclot. Es gibt also auch eine Kontroverse in Bezug auf die
diagnostische Wertigkeit der TEG fiir postoperativen Blutverlust in der Herzchirurgie,
obwohl eine grofle Zahl der Arbeiten auf eine hohe Wertigkeit der TEG hinwies.

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nach Blutungsmenge in zwei Gruppen
unterteilt. Dabei wurde der postoperative Blutverlust {iber Drainagen von 600 ml als der

Grenzwert gewéhlt, da 600 ml etwa dem Medianwert (580 ml) entsprachen. Der Blut-
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verlust liber diesen Grenzwert bedeutet deshalb nicht unbedingt eine exzessive Blutung.
Wegen der kleinen gesamten Fallzahl (N=20) schien es nicht sinnvoll, die Patienten
nach exzessiver Blutung und normaler Blutungsmenge in zwei Gruppen zu unterteilen
und Sensitivitdt, Spezifitit bzw. Vorhersagewert von dieser Studie zu ermitteln. Ledig-
lich wird hier gezeigt, dass einige TEG-Parameter mit der Blutungsmenge im Zusam-

menhang stehen.

4.2 Anderungen in den Thrombelastogramm-Parametern

Die CTs (Reaktionszeit, r) von INTEG und EXTEG verldngerten sich nach Heparin-
Gabe bzw. am Ende der EKZ und kamen nach Protamin-Gabe in akzeptable Bereiche
zuriick. Die CT (Reaktionszeit, r) wird von plasmatischen Gerinnungsfaktoren und
Antikoagulantien beeinflusst. Nach Heparin-Gabe (vor dem Beginn der EKZ) und
wihrend EKZ wurde die TEG deshalb nach in vitro Antagonisierung des Heparins in
der Blutprobe mit Heparinase durchgefiihrt. Wenn aber eine grofle Menge des Heparins
im Blut vorhanden ist, normalisiert sich die CT (Reaktionszeit, r) auch unter Heparinase
nicht komplett (30). Uber die enorme Verlingerung der CT (Reaktionszeit, r) bei
EXTEG (von 31 auf 145 bzw. 78 sec) unter systemischer Heparinisierung der Patienten
konnte man spekulieren, dass die Wirkung von in vitro zugefiigter Heparinase viel
langsamer eintritt als die von ExXTEG-Aktivator (Gewebsthromboplastin), so dass die
TEG auch mit EXTEG-Aktivator nicht entsprechend beschleunigt wird. In dieser Studie
wurde Heparinase nur an den Zeitpunkten unter systemischer Heparinisierung aber
nicht nach Protamin-Gabe in die Blutproben zugemischt, da sich die ACT nach Prota-
min-Gabe im Normbereich fand. Eine Ursache der geringfiigig verldngerten CT
(Reaktionszeit, r) nach Protamin-Gabe konnte der noch vorhandene Effekt von Heparin
sein, da auch bei normaler ACT nach Protamin-Gabe eine Restwirkung von Heparin
vorhanden sein kann (30,31). Die CFT (Gerinnselbildungszeit, k), der MCF (Maximal-
amplitude, MA)-Wert und der Alpha-Winkel spiegeln die Interaktion von Thrombo-
zyten und Fibrinogen wider. Der Fibrinogengehalt wurde am Zeitpunkt der Heparin-
Gabe niedriger als der Ausgangwert. Am Ende der EKZ nahm er weiter ab und zeigte

danach die Tendenz zur Erholung. Ebenso waren die Verldufe des Himoglobin-Wertes
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und AT III-Wertes. Die Thrombozytenzahl zeigte auch einen dhnlichen Verlauf. Diese
Anderungen sind zum groBten Teil als Folge der Verdiinnung zu interpretieren, zumal
nach Narkoseeinleitung eine gewisse Menge Fliissigkeit verabreicht wird und Hamo-
dilution durch EKZ stattfindet. Neben dem Abfall der Thrombozytenzahl durch Hamo-
dilution konnte eine Storung der Thrombozytenfunktion durch Kontaktaktivierung in
der Herz-Lungen-Maschine verursacht werden. Nach der Arbeit von Khuri et al. (32)
fiihrt sogar Heparin selbst zur Storung der Thrombozytenfunktion. Die Beeintrachti-
gung der Thrombozytenfunktion wurde auch in der vorliegenden Studie in der
Abnahme der Impedanz-Werte der Vollblut-Aggregometrie am Ende und nach der EKZ
gesehen. Die Verlangerung der CFT (Gerinnselbildungszeit, k) und die Abnahme des
MCF (Maximalamplitude, MA)-Wertes bzw. des Alpha-Winkels wahrend und nach
Eingriffen unter EKZ sind also als Ausdruck des Abfalls des Fibrinogengehaltes bzw.
der Thrombozytenzahl und der Stérung der Thrombozytenfunktion zu interpretieren.
Die AusmaBe dieser Anderungen sind dennoch bei komplikationslosen Abliufen nicht
so stark, so dass alle Werte durchschnittlich innerhalb bzw. geringfligig auBlerhalb des
normalen Bereichs lagen. In der vorliegenden Studie wurde die TEG {iber den intrinsi-
schen Weg mit partiellem Thromboplastin-Phospholipid aus Kaninchenhirn (Pen-
tapharm, Deutschland) — INTEG — bzw. {iber den extrinsischen Weg mit Gewebsthrom-
boplastin aus Kaninchenhirn (Pentapharm, Deutschland) — EXTEG — beschleunigt, um
eine schnelle Diagnose stellen zu konnen. Die CT (Reaktionszeit, r) betrdgt ohne Akti-
vatoren iiber 15 min. Die CT (Reaktionszeit, r) von EXTEG ist deutlich kiirzer als die
von InTEG, aber die MCF (Maximalamplitude, MA)-Werte sind beide vergleichbar
(33). Da aber die CT (Reaktionszeit, r) der EXTEG bei voll-heparinisiertem Blut trotz
Zusatz von Heparinase in die Blutprobe eine grole Abweichung gegeniiber dem nicht-
heparinisierten Blut (145 + 73 bzw. 78 + 42 sec gegeniiber 31 + 5 sec) aufwies, scheint
die Verwendung der InTEG bei Eingriffen unter EKZ sinnvoller zu sein. Der MCF
(Maximalamplitude, MA)-Wert ist abhidngig sowohl vom Fibrinogengehalt als auch von
der Thrombozytenfunktion. Um die Effekte von Thrombozyten auszuschalten, wurde
bei der FibTEG der Thrombozyten-GPIIb/IIIa-Antagonist ,,abciximab (ReoPro)“ in die
Blutprobe zugemischt (34,35). Die MCF (Maximalamplitude, MA)-Werte der FibTEG,

die den Fibrinogengehalt widerspiegelten, waren entsprechend den Anderungen des
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Fibrinogengehalts am Ende der EKZ und nach Protamin-Gabe niedriger als am
Ausgang. Die Differenzen zwischen den MCF (Maximalamplitude, MA)-Werten der
EXTEG und der FibTEG wurden als Anteil der Thrombozyten im MCF (Maximal-
amplitude, MA)-Wert gerechnet. Die EXTEG (nicht die InNTEG) wurde fiir diese Rech-
nung verwendet, da die FibTEG in dieser Studie iiber den extrinsischen Weg aktiviert
wurde. Diese Differenz der MCF (Maximalamplitude, MA)-Werte war am Ende der
Operation geringfiigig aber statistisch signifikant kleiner als am Ausgang, d.h.,. die
Thrombozytenfunktion war an diesem Zeitpunkt beeintrdchtigt. Beurteilt nach den
Ablaufen der FibTEG und der Differenz der MCF (Maximalamplitude, MA)-Werte
zwischen ExTEG und FibTEG sind die hier beobachteten Anderungen der CFT
(Gerinnselbildungszeit, k), des MCF (Maximalamplitude, MA)-Wertes und des Alpha-
Winkels in der InTEG und EXTEG sowohl von den Anderungen des Fibrinogengehaltes

als auch von der Thrombozytenfunktion bedingt.

4.3 Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und PFA-100

Die Vollblut-Impedanz-Aggregometrie zeigte unter Stimulation mit Kollagen eine
leichte, aber statistisch signifikante Abnahme der Impedanz am Ende der EKZ, am
Ende der Operation und 2 Stunden nach EKZ, was auf eine geringfiigige Funktions-
storung der Thrombozyten hinwies. Der Nadir war am Ende der Operation. Im Gegen-
satz dazu verkiirzten sich die PFA-Zeiten sowohl bei Patienten zur Myokardrevaskulari-
sation als auch zum Klappenersatz 2 Stunden nach EKZ, bei Patienten zum Klappen-
ersatz schon nach Protamin-Gabe. Besonders bei Patienten zum Klappenersatz kamen
die Werte 2 Stunden nach EKZ in normale Bereiche, obwohl sie vor dem Eingriff

verldngert waren.

Die Vollblut-Impedanz-Aggregometrie zeigte also einen dhnlichen Verlauf im Verhal-
ten der Thrombozytenaggregation wie die CFT (Gerinnselbildungszeit, k), MCF
(Maximalamplitude, MA)-Werte und Alpha-Winkel der TEG, aber die PFA-Zeit
anderte sich in umgekehrter Richtung. Slaughter et al. (36) stellten auch eine Diskre-
panz zwischen der ADP-induzierten Aggregation und der ADP-PFA-Zeit nach EKZ
fest. Wiahrend die ADP-induzierte Aggregation mittels turbimetrischer Aggregometrie
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nach EKZ wie auch wihrend EKZ gehemmt blieb, kehrte die ADP-PFA-Zeit, die
wihrend EKZ verldngert war, fast zum Ausgangswert nach EKZ zuriick. Bei ihrer
Studie war die ADP-PFA-Zeit bei iiber 50% der Patienten nach Protamin-Gabe unter

dem Ausgangswert.

Sowohl die PFA-Zeit als auch die Vollblut-Impedanz-Aggregometrie werden nicht nur
von der Thrombozytenfunktion sondern auch von anderen Faktoren beeinflusst. Die
PFA-Zeit wird von Hématokrit-Werten bzw. von der Thrombozytenzahl beeinflusst
(37,38,39,40). Die Messung der PFA-Zeit bendtigt flir zuverldssige Ergebnisse einen
Hamatokrit von mindestens 35% und eine Thrombozytenzahl von mindestens
100.000/ul (41). Im Gegensatz zur Vollblut-Impedanz-Aggregometrie, die von der
Fibrinogen-Konzentration beeinflusst wird, ist die PFA-Zeit unabhingig von der Fibri-
nogen-Konzentration (42). Die PFA-Zeit wird sehr stark vom Plasmaspiegel des von-
Willebrand-Faktors beeinflusst (43,44,45). Der Zustand, der zu einer Erh6hung vom
Plasmaspiegel des von-Willebrand-Faktors fiihrt, wie z.B., systemische Entziindungs-
reaktion, verkiirzt die PFA-Zeit (46). Die EKZ kann eine systemische Entziindungs-
reaktion hervorrufen, die mit Erh6hung vom Plasmaspiegel des von-Willebrand-Faktors
einhergeht (47,48,49,50). Der Plasmaspiegel des von-Willebrand-Faktors wird insbe-
sondere erhoht, wenn das Inhalationsandsthetikum Enfluran als Hauptanésthetikum
verwendet wird, da Stressreaktionen unter Inhalationsanésthetika hoher sind, als unter
Opiatandsthesie (51). Da in dieser Studie ein Inhalationsandsthetikum als Hauptanis-
thetikum verwendet wurde, ist es denkbar, dass der Plasmaspiegel des von-Willebrand-
Faktors besonders durch EKZ erhoht war. So kdnnte man spekulieren, dass die PFA-
Zeiten nach EKZ unter die Ausgangswerte gesunken sind, obwohl die Thrombo-
zytenaggregation nach der Vollblut-Impedanz-Aggregometrie nach EKZ noch gehemmt

war.

4.4 Unterschiedliche PFA-Zeiten zwischen Patienten zur Klappenoperation und

zur Myokardrevaskularisation

Es gab statistisch signifikante Unterschiede in den Ausgangs-PFA-Zeiten zwischen

Patienten zur Myokardrevaskularisation und denen zum Klappenersatz. In dieser Studie
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wurden nur Patienten zum Aortenklappenersatz untersucht, 6 von ihnen wiesen eine
reine Aortenstenose auf und 4 Patienten ein kombiniertes Aortenvitium mit relevanten
Stenose- sowie Insuffizienzanteilen. Die Aortenstenose verursacht eine erworbene Form
des von-Willebrand-Syndroms (52,53). Es wurde berichtet, dass 92% der Patienten mit
schwerer Aortenstenose (mittlerer Gradient liber Aortenklappe grosser als 50 mmHg)
eine erhohte ADP-PFA-Zeit hatten (53). Die hohe ,,shear“-Kraft, die bei Passage des
Blutes iiber die stenotische Klappe entsteht, fiihrt zur Proteolyse des von-Willebrand-
Faktors und zur Blutungsneigung (54,55,56). Die durch Aortenstenose verursachten
Anderungen im von-Willebrand-Faktor normalisieren sich nach Aortenklappenersatz
durch Beseitigung der stenotischen Stelle (53,56). In dieser Studie normalisierten sich
die Epinephrin- und ADP-PFA-Zeiten gleich 2 Stunden nach EKZ. Ein Grund dafiir
konnte wie oben spekuliert (Kapitel 4.3.) die Erhohung des Plasmaspiegels des von-
Willebrand-Faktors sein, die eine durch EKZ hervorgerufenen systemische Entziin-
dungsreaktion verursacht, aber auch die Normalisierung des Blutflusses {iber der Aor-

tenklappe konnte eine Rolle spielen.

4.5 Einfliisse von Aprotinin auf Thrombelastogramm und PTT

In dieser Studie gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede in allen Parametern
an den Zeitpunkten nach Aprotinin-Gabe (EKZ-Ende, Operationsende bzw. 2 Stunden
nach EKZ-Ende) auler bei PTT-Werten zwischen den Patienten mit und ohne Aprotinin
(mit Aprotinin bei Myokardrevaskularisation und ohne Aprotinin bei Klappenersatz).
Nach Avidan MS. et al. (57) hat Aprotinin keinen Einfluss auf das Thrombelastogramm,
wenn die TEG {iiber den extrinsischen Weg (Aktivator: recombinanter Gewebsfactor)
aktiviert wird. Im Gegensatz dazu verldngert sich die CT (Reaktionszeit, r) unter Apro-
tinin-Wirkung und der MCF (Maximalamplitude, MA)-Wert bzw. der Alpha-Winkel
wird dabei kleiner, wenn die TEG {iiber den intrinsischen Weg (Aktivator: Celite bzw.
Kaolin) aktiviert wird. Aprotinin ist ein Kallikrein-Inhibitor und verlangsamt damit die
Bildung des aktivierten Faktor XII. Dies fiihrt zur Hemmung des intrinsischen Ablaufs
der Gerinnung und damit zur Verlingerung der PTT. In dieser Studie wurden keine

Unterschiede in den InTEG-Parametern beobachtet zwischen den Patienten, die Aproti-
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nin erhielten, und denjenigen, die kein Aprotinin erhielten. Die PTT verlédngerte sich
dagegen nach EKZ (Ende der Operation und 2 Stunden nach EKZ) bei den Patienten,
die Aprotinin erhielten. Es ist denkbar, dass die Dosis von Aprotinin nicht hoch genug
war, um die erwartete Wirkung der CT (Reaktionszeit, r)-Verldngerung sichtbar

dazustellen.

4.6 Zusammenhang zwischen den gemessenen Parametern und dem Blutverlust

Es gab statistisch signifikante Unterschiede in den Parametern MCF (Maximalamp-
litude, MA) und Alpha-Winkel der INTEG bzw. CFT (Gerinnselbildungszeit, k) und
Alpha-Winkel der EXTEG zwischen den Patienten, die postoperativ weniger als 600 ml
Blut iiber Drainagen verloren und denjenigen, die mehr als 600 ml Blut verloren.
Ebenso gab es statistisch signifikante Unterschiede in den Fibrinogengehalten und
Quick-Werten zwischen beiden Patientengruppen. Diese Ergebnisse waren nicht
erwartet, da alle Parameter ausser den Quick-Werten, AT I1I-Werten und CFT (Gerinn-
selbildungszeit, k) der EXTEG nach Antagonisierung des Heparins (am Ende der Ope-
ration und 2 Stunden nach EKZ) in den normalen bzw. akzeptablen Bereichen lagen.
Als tiberméBige Blutung wurde von Essell et al. (26) 1500 ml Blutverlust innerhalb 24
Stunden nach Operation oder der Bedarf zur postoperativen Transfusion von Thrombo-
zyten-Konzentraten bzw. FFP definiert. Ein Blutverlust von mehr als 750 ml innerhalb
6 Stunden nach Operation wurde auch als liberhdhte Blutungsmenge definiert (27,58).
Wegen der kleinen Zahl der Fille wurde in dieser Studie ein Trennpunkt von 600 ml
postoperativem Blutverlust bis zur Entfernung der Drainagen gewihlt, da der Median-
wert von postoperativem Blutverlust 580 ml war. Kein Patient verlor mehr als 700 ml
Blut innerhalb 8 Stunden nach Operation und nur bei einem Patienten war die
Blutungsmenge tiber 1500 ml (1510 ml) bis zur Entfernung von Drainagen, d.h. langer
als 24 Stunden. Da in dieser Studie die meisten Patienten nicht tiberméBig bluteten, ist
es sicherlich nicht méglich, von diesem Teil der Datenanalyse eine klinisch relevante
Aussage iiber Wertigkeit der TEG, der Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und des
PFA-100-Systems fiir die Therapie-Leitlinie der postoperativen exzessiven Blutung zu

machen. Hier wurde lediglich gezeigt, dass die Parameter der TEG, wie MCF (Maxi-
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malamplitude, MA), CFT (Gerinnselbildungszeit, k) und Alpha-Winkel, mit der

Blutungsmenge in Zusammenhang stehen.

4.7 Schlussfolgerungen

Nach den von dieser Studie erworbenen Kenntnissen bleiben die durch EKZ hervorge-
rufenen Anderungen in den Parametern der TEG, der Vollblut-Impedanz-Aggrego-
metrie, des PFA-100-Systems und der iiblichen hdmostaseologischen Labortests bei
Patienten mit normalem préaoperativem Gerinnungsstatus und komplikationslosen intra-
und postoperativen Verldufen innerhalb der normalen bzw. akzeptablen Bereiche.
Grosse Abweichungen sind nur widhrend der Heparinisierung in den Parametern, die
von Heparin beeinflusst werden, zu sehen. Alle Parameter, die wihrend des Eingriffs
negativ beeinflusst werden, nidhern sich am Ende der Operation bzw. 2 Stunden nach
EKZ den Ausgangswerten oder kommen zuriick zu den Ausgangswerten. Die PFA-
Zeiten normalisieren sich sogar nach EKZ, selbst wenn sie vor dem Eingriff au3erhalb
des Normbereiches verldngert waren. Selbst bei kleiner Zahl der Fille wie in dieser
Studie konnen statistisch signifikante Unterschiede in bestimmten Gerinnungs- bzw.
TEG-Parametern zwischen den Patientengruppen mit hoherem Blutverlust und mit
geringerem Blutverlust festgestellt werden, deren klinische Relevanz aber noch geklart

werden muss.

5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschiftigt sich mit der Frage, inwieweit die extrakorporale
Zirkulation (EKZ) bei Patienten, die sich einer elektiven Myokardrevaskularisation oder
Klappenoperation unterziechen, die Thrombelastographie (TEG)-Parameter und die mit
Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und PFA-100 ermittelte Thrombozytenfunktion
beeinflusst. In diese Studie wurden nur die Patienten mit préoperativ normalem Gerin-
nungsstatus (Ausnahme: PFA-Zeit bei Patienten zum Klappenersatz) und mit intra-
bzw. postoperativ unkompliziertem Verlauf aufgenommen, so dass die Ergebnisse

dieser Studie als Referenzbereich der Kontrollgruppe dienen konnen. Die Ergebnisse



24

stammen von 10 Patienten, die sich einer Myokardrevaskularisation und 10 Patienten,
die sich einem Aortenklappenersatz unterzogen. An ihnen wurden die perioperativen,
hidmostaseologischen Anderungen mittels der TEG, der Vollblut-Impedanz-
Aggregometrie, der Analyse der Thrombozytenfunktion unter hohen Shear-Stress-
Bedingungen (PFA-100) und der routineméfBigen Untersuchungen des Gerinnungsstatus

bzw. des Blutbildes studiert.

Zu den o.g. Untersuchungen wurden die Blutproben an folgenden Zeitpunkten entnom-
men: 1) direkt vor Einleitung der Narkose, 2) 5 Minuten nach Heparin-Gabe, 3) kurz
vor Ende der EKZ, 4) kurz vor Operationsende (etwa 15 — 20 min nach Protamin-Gabe)
und 5) 2 Stunden nach Ende der EKZ. Fiir die TEG wurde der Gerinnungsprozess durch
Zumischung des intrinsischen (InNTEG) und extrinsischen (EXxTEG) Aktivators
beschleunigt. Zusdtzlich wurde bei der EXTEG die maximale Amplitude unter Zugabe
vom Glykoprotein-IIb/ITla-Antagonisten Abciximab (ReoPro") ermittelt, um den
Fibrinanteil des Gerinnsels vom Thrombozytenanteil durch Blockade der Thrombozy-
tenaggregation zu differenzieren (FibTEG). Die Wirkung von Citrat in Monovetten
wurde mit CaCl, aufgehoben. Wéhrend der Vollheparinisierung (5 min nach Heparin-
Gabe und kurz vor Ende der EKZ) wurde Heparin in der Blutprobe mit Heparinase
antagonisiert. Zur Vollblut-Impedanz-Aggregometrie wurde die Blutprobe in der
Kiivette mit dem Reagenz Kollagen (5ul) stimuliert und die Anderung des Widerstands
zwischen den zwei in die Blutprobe eingetauchten Dréhten gemessen. Zur Analyse der
Thrombozytenfunktion unter hohen Shear-Stress-Bedingungen (PFA-100) wurde das
Citratblut durch eine kleine Offnung einer Testkartusche bei einer konstanten Flussrate
abgesaugt. Die Himostase wurde durch Kollagen-Epinephrin oder Kollagen-ADP akti-

viert. Die Verschlusszeit der kleinen Offnung wurde gemessen.
Die wesentlichen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Alle TEG-Parameter, Impedanz-Werte der Vollblut-Aggregometrie und alle {ibli-
chen hdmostaseologischen Labor-Werte wurden wihrend des Eingriffs negativ
beeinflusst. Insbesondere waren alle Werte am Ende der Operation statistisch signi-
fikant von den Ausgangswerten abgewichen. Sie kehrten zuriick zu den Ausgangs-

werten 2 Stunden nach EKZ bzw. zeigten Tendenz zur Erholung. Allerdings waren
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alle Werte noch in den normalen bzw. akzeptablen Bereichen, auer den himosta-

seologischen Anderungen, die wihrend der Vollheparinisierung entstanden.

Die PFA-Zeit verhielt sich umgekehrt zu den anderen Gerinnungsparametern. Die
durchschnittlichen PFA-Zeiten nach Stimulation sowohl mit Epinephrin als auch
mit ADP waren bei Patienten zum Aortenklappenersatz vor dem Eingriff in
abnorme Bereiche verldngert, verkiirzten sich aber nach EKZ und lagen 2 Stunden
nach EKZ in den Normbereichen. Bei Patienten zur Myokardrevaskularisation
waren die PFA-Zeiten vor dem Eingriff in den Normbereichen, sie nahmen, wie bei
Patienten zum Klappenersatz, 2 Stunden nach EKZ ab. Fiir das unterschiedliche
Verhalten der PFA-Zeiten, zum einen im Vergleich zu anderen hdmostaseologi-
schen Parametern und zum anderen zwischen den beiden Patientengruppen fiir
Aortenklappenersatz bzw. Myokardrevaskularisation wurden Spekulationen ange-
stellt, dass dies durch unterschiedliche Plasmaspiegel des von-Willebrand-Faktors

verursacht sein konnte.

Es konnten statistisch signifikante Unterschiede in bestimmten Gerinnungs- bzw.
TEG-Parametern zwischen den Patientengruppen mit hdherem postoperativem
Blutverlust und mit geringerem Blutverlust festgestellt werden, deren klinische

Relevanz aber noch geklédrt werden muss.
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Abb. 1. Kiivette und Stempel

1. Kiivette, 2. Stempel, 3. Kugellager, 4. Optisches Signal

Die Probe (Citratblut), CaCl, und der intrinsische bzw. extrinsische Aktivator werden in die
Kiivette (1) gegeben. In die Probe taucht der Stempel (2) ein, der um 4,75 Grad nach rechts
und links gedreht wird. Die Drehung des Stempels, die durch Bildung des Gerinnsels allmih-
lich eingeschriankt wird, wird optisch erfasst (4) und in die Thrombelastogramm-Amplitude
umgerechnet.
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> . Gerinnungszeit [sec]
» Gerinnselbildungszeit [sec]

Abb. 2. Schematische Darstellung eines Thrombelastogramms

Gerinnungszeit: Coagulation Time (CT). Zeit bis zum Beginn des Gerinnungsprozesses.
Gerinnselbildungszeit: Clot Formation Time (CFT). Zeit, die das Gerinnsel benétigt, um ab
Beginn der Gerinnselbildung eine definierte Grundfestigkeit (Amplitude =20mm) zu
erreichen.

Maximale Amplitude: Maximum Clot Firmness (MCF).

Alpha: Alpha-Winkel. Ein Ma8 fiir die Schnelligkeit der Gerinnselbildung.

Fibrinolyse: Riickgang der Amplitude nach Erreichen der maximalen Amplitude
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690: 13.09.02 12:37:42 : INTEG: EKZ-22 2h.n.EKZ (2)

EERE A6 alph = 749 Al0: 45mm A25: 56mm LI45: 97%
G e ML : 10% Al5: 54mm A30: 56mm LI60: 94%
MCF: 57mm FNEIE 41mm A20: 55mm LI30: 98%

691 '13.09.02 12:39:05 : EXTEE: EKZ-22 2h.n.BERZ: (3

CLs 59g alp: 50 Al0: 50mm A25: 56mm LI45: 97%
CRTS 84s ML : 12% Al5: 54mm A30: 56mm LIe0: 94%
MCF: 57mm A5: 40mm A20: 55mm LI30: 98%

692: 13.09.02 12:41:38 : FIBTEG: EKZ-22 2h.n.EKZ (4)
s 56s alp: 34° AlQ: lémm A25: 19mm
CFT:2099s Al5: 18mm A30: 19mm

MCF: 21mm AS: 12mm A20: 19mm

CT: coagulation time (x) CET: clot formation time (k)
MCF: maximum clot firmness (MA) MCE: maximum clot elasticity
A<x>: amplitude at <x> minutes after CT

Abb. 3. Thrombelastogramme (InTEG, EXTEG und FibTEG) bei einem Patienten 2 Stunden
nach der extrakorporalen Zirkution. Das oberste Bild zeigt ein durch Zumischung des intrin-
sischen Aktivators beschleunigtes Thrombelastogramm (InTEG). Das mittlere Bild zeigt ein
durch Zumischung des extrinsischen Aktivators beschleunigtes Thrombelastogramm (Ex-
TEG). Die Zeit bis zum Beginn des Gerinnungsprozesses (CT) ist bei EXTEG kiirzer als bei
InTEG. Das unterste Bild zeigt ein durch Zumischung des Glykoprotein IIb/Illa Antagonisten
Abciximab (ReoPro®) verindertes EXTEG (FibTEG). Der Anteil der Thrombozyten in der
Amplitude ist in diesem Thrombelastogramm eliminiert, sodass die Amplitude den Fibrin-
anteil im Gerinnsel widerspiegelt. Die Differenz der Amplitude zwischen dem EXTEG und
FibTEG entspricht dem Thrombozytenanteil.

CT: coagulation time, CFT: clot formation time, MCF: maximum clot firmness, alp: alpha-
angle, ML: maximum lysis, prozentueller Anteil der Differenz zwischen der maximalen
Amplitude (MCF) und der kleinsten nach Erreichen der MCF ermittelten Amplitude, A(Xx):
Amplitude (x) Minuten ab Beginn der Gerinnselbildung, LI (x): clot lysis index, prozentueller
Anteil der Amplitude von der MCF zum Zeitpunkt (x) Minuten nach Erreichen der MCF.
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614: 04.09.02 07:55:29 : HEPTEG: EKZ-20 e.EKZ (1)

S =204 allipi = B0 Al0: 40mm A25: 47mm LI45: 92%
CFT s 278 ML : 100% AlS5: 44mm A30: 47mm LI60: 67%
MCF: 48mm A5: 31mm A20: 46mm LI30: 98% S 3345s

615: 04.09.02 07:57:10 : HEPTEG: EKZ-20 e.EKZ ExHep (2)

@ 48s ailipii e 6510 Al0: 41mm A25: 48mm LI45: 75%
CHL: 1398 ML: 100% Al5: 46mm A30: 47mm LI60: 24%
MCF: 48mm A5 =3 0mm A20: 47mm L2 0 0% P 25048

616: 04.09.02 07:59:00 : FIBTEG: EKZ-20 e.EKZ (4)

AR 46s SEiEE 5 010 Al0: 1l4mm A25: lsmm LI45: 45%
CFT>4010s ML : 99% ALS  ALeumn A30: 15mm LI&0: 10%
MCF: 17mm AL 2 A20: lémm LiT3:0: 92% B coledls

CT: coagulation time (r) GET: clot formation time (k)
MCF: maximum clot firmness (MA) MCE: maximum clot elasticity
DA<x>: amplitude at <x> minutes after CT

Abb. 4. Fibrinolyse. Die Amplituden verkleinerten sich durch die Auflosung des Gerinnsels
nach Erreichen des Maximums am Ende der extrakorporalen Zirkution bei diesem Patienten.
HEPTEG: Intrinsische Aktivierung durch Thromboplastin-phospholipid und Heparin-Inakti-
vierung durch Heparinase, ExHep: extrinsische Aktivierung und Heparin-Inaktivierung durch
Heparinase, FIBTEG: Erkennung des Fibrinogen-Anteils durch Zugabe des Glykoprotein
IIb/I1Ia Antagonisten, in diesem Fall zusétzlich Heparin-Inaktivierung durch Heparinase.

CT: coagulation time, CFT: clot formation time, MCF: maximum clot firmness, alp: alpha-
angle, ML: maximum lysis, prozentueller Anteil der Differenz zwischen der maximalen
Amplitude (MCF) und der kleinsten nach Erreichen der MCF ermittelten Amplitude, A(x):
Amplitude (x) Minuten ab Beginn der Gerinnselbildung, LI (x): clot lysis index, prozentueller
Anteil der Amplitude von der MCF zum Zeitpunkt (x) Minuten nach Erreichen der MCF, F:
Zeitspanne von Erreichen der MCF bis die Amplitude unter 2 mm sinkt, d.h. bis sich das
Gerinnsel wieder vollstdndig aufgelost hat.
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Tabelle 1. Demographische und Operative Daten (N=20)

Alter (Jahre)

Grofle (cm)

Gewicht (kg)
Body-Mass-Index (kg/m?)
Korperoberfliche (m?)

Weiblich
Art des Eingriffs
Myokardrevaskularisation
Aortenklappenersatz
Priaoperative Medikation
Heparin (s.c.)
EKZ-Dauer (min)

Op.-Dauer (min)

Blutverlust {iber Sauger bzw. Drainagen
Intraoperativ (ml)

Postop. 8 Stunden (ml)
Total (ml)
Intra- und postop. (ml)

Intraoperative Transfusion
Erythrozytenkonzentrat (E)

(Zahl der Patienten)
FFP (Zahl der Patienten)
TK (Zahl der Patienten)
Postoperative Transfusion
Erythrozytenkonzentrat (E)

(Zahl der Patienten)
FFP (E)

(Zahl der Patienten)
TK (Zahl der Patienten)

64+9

65 (42 — 80)
173 + 10

176 (148 — 185)
84+ 10

84 (54 — 108)
28 +3

27 (22 - 33)
1,99 + 0,16
2,00 (1,50 — 2,30)
4 (20,0%)

10 (50,0%)
10 (50,0%)

7 (35,0%)

77+ 18

75 (46 - 107)
147 + 29

146 (106 - 203)

253 + 155
240 (70 - 580)
310+ 118

295 (180 — 680)
690 + 292

580 (440 - 1510)
943 + 319

865 (560 — 1610)

0,45 + 0,94
0(0-3)

4 (20,0%)
0

0

0,40 + 1,05
0(0-4)

3 (15,0%)
0,20 + 0,89
0(0—4)

1 (5,0%)

0

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum), EKZ: Extrakorporale
Zirkulation, Op.: Operation, FFP: Fresh Frozen Plasma, TK: Thrombozytenkonzentrat
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Tabelle 2. Anderungen der himostaseologischen Labordaten wihrend und nach EKZ (N=20)

Ausgang  nach Heparin Ende EKZ Ende Op. 2h nach EKZ
Hamoglobin (g/dl) 13,0 +£0,8 12,5+ 1,0 9,2+ 1,0 9,9+ 0,8 11,2+ 1,1
P-Werte ,001 ,000 ,000 ,000
Thromb. (x1000/ul) 186 + 44 180 + 42 132 + 36 116 + 36 151 + 38
P-Werte ,168 ,000 ,000 ,000
PTT!' (sec) (N=10) 26+2 200+ 0 200+ 0 43+5 34+5
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,000
PTT? (sec) (N=10) 26+2 200+ 0 200+ 0 33+7 27+2
P-Werte ,000 ,000 ,017 ,363
P-Werte* ,836 1,000 1,000 ,001 ,000
Quick (%) 93+9 27+8 32+11 61 +11 77 +11
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,000
Fibrinogen (mg/dl) 324 + 61 275 + 47 194 + 32 219 +43 252 + 55
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,000
AT III (%) 82 +12 80+10 54+8 58 +7 70 +12
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,000
ACT (sec) 140 + 15 677 + 199 572 + 143 119+ 16 125+ 12
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,001
PFA-Zeit
Epinephrin' (sec) 161 + 64 166 + 64 262 + 58 155+ 58 105+ 13
P-Werte ,849 ,002 , 788 ,015
Epinephrin2 (sec) 272+49 300+ 0 271 +49 195+ 78 123 + 31
P-Werte ,096 ,980 ,001 ,000
P-Werte* ,000 ,000 , 707 217 ,110
ADP! (sec) 112 + 46 116 + 38 137 + 67 97 +23 70 + 15
P-Werte ,656 ,389 418 ,026
ADP? (sec) 207 +79 198 +79 193 +92 118 +47 79 +27
P-Werte ,803 ,720 ,025 ,001
P-Werte* ,005 ,011 ,139 ,236 ,341
Aggregometrie
Kollagen (Ohm) 18,0 +2,1 17,5+2,6 14,5 + 4,1 13,8 + 4,0 15,9 +4,0
P-Werte ,364 ,000 ,000 ,016

Mittel + Standardabweichung, Werte im Fettdruck: Anderungen statistisch signifikant gegen-
tiber Ausgangswerten, EKZ: Extrakorporale Zirkulation, Op.: Operation, Thromb.: Thrombo-
zyten, ACT: Activated Clotting Time, PFA: Platelet Function Analyzer, PTT', Epinephrin' u.
ADP': zur Myokardrevaskularisation (Aprotinin-Gabe), PTT?, Epinephrin® u. ADP*: zum
Klappenersatz (ohne Aprotinin-Gabe), P-Werte: Vergleich zwischen Ausgangswerten und
nachfolgenden Werten, P-Werte*: Vergleich zwischen Patienten zur Myokardrevaskulari-
sation und zum Klappenersatz bzw. zwischen Patienten mit und ohne Aprotinin-Gabe
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Tabelle 3. Anderungen der TEG-Parameter withrend und nach EKZ (N=20)

Ausgang  nach Heparin Ende EKZ Ende Op. 2hnach EKZ

InTEG
CT (sec) 181 + 14 211+ 16 210 +20 197 + 16 191 + 18
P-Werte ,000 ,000 ,004 ,053
CFT (sec) 56+ 14 63 +13 77 +23 79 + 30 68 +19
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,000
MCF (mm) 64+5 64+5 60 +5 59+6 61+5
P-Werte 1,000 ,000 ,000 ,000
Alpha (Grad) 78 +2 78 +2 75+ 4 75+ 5 76 +3
P-Werte ,055 ,000 ,000 ,001
ExTEG
CT (sec) 31+£5 145+ 73 78 +42 41 +11 40 +7
P-Werte ,000 ,000 ,000 ,000
CFT (sec) 79 + 26 88 +37 87 + 28 107 + 43 85+ 28
P-Werte 277 ,176 ,001 ,191
MCF (mm) 62+7 61 +8 58+7 57+7 61+7
P-Werte ,337 ,000 ,000 ,275
Alpha (Grad) 77+5 73+6 75+5 72+7 76 +6
P-Werte ,009 ,039 ,002 ,140
FibTEG
MCF (mm) 23+6 22+5 20+5 20+5 22+6
P-Werte ,230 ,000 ,000 ,061
Differenz (ExXTEG minus FibTEG)
MCF (mm) 39+4 39+5 38+4 37+3 39+3
P-Werte , 753 ,182 ,017 ,948

Mittel + Standardabweichung, Werte im Fettdruck: Anderungen statistisch signifikant gegen-
tiber Ausgangswerten, P-Werte: Vergleich zwischen Ausgangswerten und nachfolgenden
Werten, EKZ: Extrakorporale Zirkulation, Op.: Operation, TEG: Thrombelastogramm,
InTEG: Intrinsisch aktiviertes TEG, EXTEG: Extrinsisch aktiviertes TEG, FibTEG: EXTEG
mit Zugabe von Abciximab, CT: Coagulation Time (Gerinnungszeit: Zeit bis zum Beginn des
Gerinnungsprozesses), CFT: Clot Formation Time (Zeit, die das Gerinnsel bendtigt, um ab
Beginn der Gerinnselbildung eine definierte Grundfestigkeit (Amplitude =20mm) zu
erreichen), MCF: Maximum Clot Firmness (Maximale Amplitude des Thrombelastogramms),
Alpha: Alpha-Winkel (Ein MaB fiir die Schnelligkeit der Gerinnselbildung)



Tabelle 4. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust:

Demographische und Operative Daten

Postop. Blutverlust <600 ml >=600 ml
iiber Drainagen (N=11) (N=9) P
Alter (Jahre) 63+ 11 66 + 8 0,559
GrofBle (cm) 171+9 177+5 0,187
Gewicht (kg) 82+ 10 86+9 0,369
Body-Mass-Index (kg/m?) 28+2 27+3 0,250
Korperoberfliche (mz) 1,95+ 0,18 2,03+0,12 0,221
Weiblich 4 (36,4%) 0 0,094
Art des Eingriffs
Myokardrevaskularisation 5 (45,5%) 5 (55,6%) 1,000
Aortenklappenersatz 6 (54,5%) 4 (44,4%) 1,000
Priaoperative Medikation
Heparin (s.c.) 4 (36,4%) 3 (33,3%) 1,000
Digitalis 1(9,1%) 0 1,000
Betablocker 4 (36,4%) 6 (66,7%) 0,370
ACE-Hemmer 4 (36,4%) 6 (66,7%) 0,370
Diuretika 4 (36,4%) 2 (22,2%) 0,642
Nitrat 2 (18,2%) 2 (22,2%) 1,000
Ca-Antagonist 1(9,1%) 2 (22,2%) 0,566
Aprotinin (intraop. Gabe) 5 (45,5%) 5 (55,6%) 1,000
EKZ-Dauer (min) 82+ 18 70 + 15 0,121
Op.-Dauer (min) 157 +31 134 +21 0,083
Blutverlust {iber Sauger bzw. Drainagen
Intraoperativ (ml) 265 + 188 238+ 113 0,703
Postoperativ (ml) 509 + 54 911 +314 0,005
Intra- und postop. (ml) 775 + 189 1149 + 333 0,005

Mittel + Standardabweichung, Unterstrichene P-Werte: Statistisch signifikant,
EKZ: Extrakorporale Zirkulation, Op.: Operation



Tabelle 5. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust:

TEG- und Labordaten vor Operation

Postop. Blutverlust <600 ml >=600 ml
iiber Drainagen (N=11) (N=9) P
Hamoglobin (g/dl) 12,8 +0,5 13,2+ 1,1 0,311
Thrombozyten (x1000/ul) 190 + 40 181 + 51 0,670
PTT (sec) 26+2 26 +3 0,787
Quick (%) 95+7 90+ 11 0,276
Fibrinogen (mg/dl) 358 +£55 281 + 38 0,002
AT III (%) 84+ 10 79 + 13 0,302
ACT (sec) 138+ 14 142 +17 0,563
PFA-Zeit

Epinephrin (sec) 227+ 78 204 + 83 0,539

ADP (sec) 136 + 63 188 +92 0,172
Aggregometrie

Kollagen (Ohm) 17,6 +2,2 18,4+1,9 0,352
InTEG

CT (sec) 181 +10 181 +19 0,956

CFT (sec) 51+5 62+ 19 0,120

MCF (mm) 67 +2 61+5 0,002

Alpha (Grad) 80+ 1 77+ 2 0,013
ExTEG

CT (sec) 29+4 32+6 0,227

CFT (sec) 68 + 14 92 +31 0,032

MCF (mm) 63+3 59+10 0,225

Alpha (Grad) 79+3 75+6 0,105
FibTEG

MCF (mm) 2443 21+8 0,259
Differenz (ExXTEG minus FibTEG)

MCF (mm) 39+3 38+4 0,547

Mittel + Standardabweichung, Unterstrichene P-Werte: Statistisch signifikant,

ACT: Activated Clotting Time, PFA: Platelet Function Analyzer, TEG: Thrombelasto-
gramm, InTEG: Intrinsisch aktiviertes TEG, EXTEG: Extrinsisch aktiviertes TEG,
FibTEG: EXTEG mit Zugabe von Abciximab, CT: Coagulation Time (Gerinnungszeit:
Zeit bis zum Beginn des Gerinnungsprozesses), CFT: Clot Formation Time (Zeit, die
um ab Beginn der Gerinnselbildung eine definierte
Grundfestigkeit (Amplitude =20mm) zu erreichen), MCF: Maximum Clot Firmness
(Maximale Amplitude des Thrombelastogramms), Alpha: Alpha-Winkel (Ein MaB} fiir

das Gerinnsel bendétigt,

die Schnelligkeit der Gerinnselbildung)



Tabelle 6. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust:

TEG- und Labordaten am Ende der EKZ

Postop. Blutverlust <600 ml >=600 ml
iiber Drainagen (N=11) (N=9) P
Hamoglobin (g/dl) 9,0+1,1 9,4+0,8 0,290
Thrombozyten (x1000/ul) 139 + 34 125 + 38 0,406
PTT (sec) 200+ 0 200+ 0 1,000
Quick (%) 32+10 31+ 11 0,922
Fibrinogen (mg/dl) 212+29 172 +20 0,002
AT III (%) 56+9 53+6 0,404
ACT (sec) 574 + 174 570 + 106 0,946
PFA-Zeit

Epinephrin (sec) 272 + 47 260 + 62 0,649

ADP (sec) 176 + 92 152+ 75 0,548
Aggregometrie

Kollagen (Ohm) 14,6 +4,4 14,2 +4,0 0,830
InTEG

CT (sec) 211+ 17 208 +25 0,766

CFT (sec) 70+ 10 86+ 31 0,175

MCF (mm) 63 +3 56+6 0,016

Alpha (Grad) 77+2 73 +4 0,021
ExTEG

CT (sec) 85+ 53 70 + 22 0,425

CFT (sec) 74 + 16 102 +32 0,038

MCF (mm) 60 + 4 55+10 0,110

Alpha (Grad) 77+3 72+5 0,020
FibTEG

MCF (mm) 20+3 20+ 7 0,745
Differenz (ExXTEG minus FibTEG)

MCF (mm) 40+ 2 35+4 0,004

Mittel + Standardabweichung, Unterstrichene P-Werte: Statistisch signifikant,

EKZ: Extrakorporale Zirkulation, ACT: Activated Clotting Time, PFA: Platelet
Function Analyzer, TEG: Thrombelastogramm, InTEG: Intrinsisch aktiviertes TEG,
EXTEG: Extrinsisch aktiviertes TEG, FibTEG: EXTEG mit Zugabe von Abciximab, CT:
Coagulation Time (Gerinnungszeit: Zeit bis zum Beginn des Gerinnungsprozesses),
CFT: Clot Formation Time (Zeit, die das Gerinnsel bendtigt, um ab Beginn der Gerinn-
selbildung eine definierte Grundfestigkeit (Amplitude =20mm) zu erreichen), MCF:
Maximum Clot Firmness (Maximale Amplitude des Thrombelastogramms), Alpha:
Alpha-Winkel (Ein MaB fiir die Schnelligkeit der Gerinnselbildung)
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Tabelle 7. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust:

TEG- und Labordaten am Ende der Operation

Postop. Blutverlust <600 ml >=600 ml
iiber Drainagen (N=11) (N=9) P
Hamoglobin (g/dl) 9,8+0,8 10,2+0,9 0,290
Thrombozyten (x1000/ul) 125 +35 105+ 35 0,208
PTT (sec) 38+7 38+7 0,893
Quick (%) 67+9 54+8 0,003
Fibrinogen (mg/dl) 246 + 36 186 + 25 0,001
AT III (%) 60 +7 56+6 0,222
ACT (sec) 124 + 17 114 + 14 0,197
PFA-Zeit

Epinephrin (sec) 172 + 69 178 +75 0,862

ADP (sec) 103 +40 114 +37 0,539
Aggregometrie

Kollagen (Ohm) 142+ 4,6 13,2+3,5 0,610
InTEG

CT (sec) 200+ 17 194 + 15 0,418

CFT (sec) 69 + 8 91 +41 0,151

MCF (mm) 62 +3 55+7 0,011

Alpha (Grad) 77+2 72+ 6 0,027
ExTEG

CT (sec) 40 +12 42+9 0,638

CFT (sec) 87 +20 131+ 51 0,034

MCF (mm) 59+4 54+9 0,077

Alpha (Grad) 75 +4 68+9 0,046
FibTEG

MCF (mm) 2143 19+7 0,413
Differenz (ExXTEG minus FibTEG)

CF (mm) 39+2 35+3 0,003

Mittel + Standardabweichung, Unterstrichene P-Werte: Statistisch signifikant,

ACT: Activated Clotting Time, PFA: Platelet Function Analyzer, TEG: Thrombelasto-
gramm, InTEG: Intrinsisch aktiviertes TEG, EXTEG: Extrinsisch aktiviertes TEG,
FibTEG: EXTEG mit Zugabe von Abciximab, CT: Coagulation Time (Gerinnungszeit:
Zeit bis zum Beginn des Gerinnungsprozesses), CFT: Clot Formation Time (Zeit, die
das Gerinnsel bendtigt, um ab Beginn der Gerinnselbildung eine definierte Grundfestig-
keit (Amplitude = 20mm) zu erreichen), MCF: Maximum Clot Firmness (Maximale
Amplitude des Thrombelastogramms), Alpha: Alpha-Winkel (Ein MaB fiir die Schnel-
ligkeit der Gerinnselbildung)



Tabelle 8. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezug auf Blutverlust:

TEG- und Labordaten 2 Stunden nach EKZ

Postop. Blutverlust <600 ml >=600 ml
iiber Drainagen (N=11) (N=9) P
Hamoglobin (g/dl) 11,1 +0,9 11,2+1,3 0,948
Thrombozyten (x1000/ul) 158 + 38 141 + 38 0,337
PTT (sec) 30+4 32+7 0,500
Quick (%) 80+ 10 72+ 11 0,120
Fibrinogen (mg/dl) 286 +44 212+ 38 0,001
AT III (%) 73+ 14 65+7
ACT (sec) 126 + 10 124 + 14 0,755
PFA-Zeit
Epinephrin (sec) 109 + 25 120 + 26 0,362
ADP (sec) 74 +21 75+ 25 0,956
Aggregometrie
Kollagen (Ohm) 16,8 +4,5 14,8 + 3,1 0,264
InTEG
CT (sec) 193 +15 188 + 21 0,512
CFT (sec) 62+ 7 76 + 26 0,134
MCF (mm) 64 +3 58+5 0,002
Alpha (Grad) 78 + 1 75+ 4 0,038
ExTEG
CT (sec) 37+4 44 + 8 0,022
CFT (sec) 72+ 15 102 +33 0,031
MCF (mm) 62 +4 59+9 0,256
Alpha (Grad) 78+3 72+ 7 0,028
FibTEG
MCF (mm) 23+4 20+ 8 0,450
Differenz (ExXTEG minus FibTEG)
MCF (mm) 40+ 4 38+3 0,348

Mittel + Standardabweichung, Unterstrichene P-Werte: Statistisch signifikant,

EKZ: Extrakorporale Zirkulation, ACT: Activated Clotting Time, PFA: Platelet
Function Analyzer, TEG: Thrombelastogramm, InTEG: Intrinsisch aktiviertes TEG,
EXTEG: Extrinsisch aktiviertes TEG, FibTEG: EXTEG mit Zugabe von Abciximab,
CT: Coagulation Time (Gerinnungszeit: Zeit bis zum Beginn des
Gerinnungsprozesses), CFT: Clot Formation Time (Zeit, die das Gerinnsel benétigt,
um ab Beginn der Gerinnselbildung eine definierte = Grundfestigkeit
(Amplitude = 20mm) zu erreichen), MCF: Maximum Clot Firmness (Maximale
Amplitude des Thrombelastogramms), Alpha: Alpha-Winkel (Ein Mal} fiir die
Schnelligkeit der Gerinnselbildung)
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Einfluss der extrakorporalen Zirkulation auf den Gerinnungsstatus, bestimmt mit
Thrombelastographie, Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und Analyse der ,,Shear*-
abhiingigen Thrombozytenfunktion (PFA-100)

Leszek Jan Stolarski, Pirschweg 4, 32547 Bad Oeynhausen

Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschiftigt sich mit der Frage, inwieweit die extrakorporale Zirkula-
tion (EKZ) bei Patienten, die sich einem elektiven Eingriff unter EKZ unterziehen, das
Thrombelastogramm und die mit Vollblut-Impedanz-Aggregometrie und PFA-100 ermittelte
Thrombozytenfunktion beeinflusst. Die Ergebnisse dieser Studie sollen als Referenzbereich
der Kontrollgruppe dienen.

In diese Studie wurden nur Patienten mit praoperativ normalem Gerinnungsstatus (Ausnahme:
PFA-Zeit bei Patienten zum Klappenersatz) und mit intra- bzw. postoperativ unkompliziertem
Verlauf aufgenommen. Die Ergebnisse stammen von 10 Patienten, die sich einer Myokardre-
vaskularisation und 10 Patienten, die sich einem Aortenklappenersatz unterzogen. An ihnen
wurden die perioperativen, himostaseologischen Anderungen mittels der Thromb-
elastographie (TEG), der Vollblut-Impedanz-Aggregometrie, der Analyse der Thrombozyten-
funktion unter hohen Shear-Stress-Bedingungen (PFA-100) und der routinemafigen Unter-
suchungen des Gerinnungsstatus bzw. des Blutbildes studiert. Fiir die o.g. Untersuchungen
wurden Blutproben an folgenden Zeitpunkten entnommen: 1) direkt vor Einleitung der
Narkose, 2) 5 Minuten nach Heparin-Gabe, 3) kurz vor Ende der EKZ, 4) kurz vor Opera-
tionsende und 5) 2 Stunden nach Ende der EKZ. Fiir die TEG wurde der Gerinnungsprozess
durch Zumischung des intrinsischen bzw. extrinsischen Aktivators beschleunigt. Zusitzlich
wurde die maximale TEG-Amplitude unter Zugabe vom Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten
Abciximab (ReoPro®) ermittelt, um den Fibrinanteil des Gerinnsels vom Thrombozytenanteil
durch Blockade der Thrombozytenaggregation zu differenzieren. Wahrend der Vollheparini-
sierung (5 min nach Heparin-Gabe und kurz vor Ende der EKZ) wurde Heparin in der Blut-
probe mit Heparinase antagonisiert. Zur Vollblut-Impedanz-Aggregometrie wurde die
Blutprobe in der Kiivette mit dem Reagenz Kollagen (5ul) stimuliert. Zur Analyse der
Thrombozytenfunktion mit dem PFA-100-System wurde die Hémostase durch Kollagen-
Epinephrin oder Kollagen-ADP aktiviert.

Nach den von dieser Studie erworbenen Kenntnissen bleiben die durch EKZ hervorgerufenen
Anderungen in den Parametern der TEG, der Vollblut-Impedanz-Aggregometrie, des PFA-
100-Systems und der iiblichen himostaseologischen Labortests bei Patienten mit normalem
praoperativem Gerinnungsstatus und komplikationslosen intra- und postoperativen Verldufen
innerhalb des normalen bzw. akzeptablen Bereichs. Alle Parameter, die wihrend des Eingriffs
negativ beeinflusst wurden, niherten sich am Ende der Operation bzw. 2 Stunden nach EKZ
den Ausgangswerten oder kamen zu den Ausgangswerten zuriick. Die PFA-Zeiten normali-
sierten sich sogar nach EKZ, selbst wenn sie, wie bei Patienten zum Aortenklappenersatz, vor
dem Eingriff auerhalb des Normbereichs verldngert waren. Es konnten statistisch signifi-
kante Unterschiede in bestimmten Gerinnungs- bzw. TEG-Parametern zwischen den Patien-
tengruppen mit hoherem postoperativem Blutverlust und mit geringerem Blutverlust festge-
stellt werden, deren klinische Relevanz aber noch geklart werden muf.

Prof. Dr. med. Kazuo Inoue
Institut fiir Anésthesiologie
Herz- und Diabeteszentrum NRW
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