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1. Einleitung

Herzoperationen unter Zuhilfenahme der Herz-LungesdWlme kdnnen mit hohen
perioperativen Blutverlusten einhergehen, wobei grdffengen von Blutprodukten
transfundiert werden mussen. Die erhdhten Blutverki$tmen zwar chirurgisch verur-
sacht sein, aber auch hamostaseologische Ursaciedgnspnter Umstanden eine grol3e
Rolle. Fur die Ursachen hamostaseologischer Stérukgenen die Verringerung der
Gerinnungsfaktoren und der Thrombozytenzahl durch ¢dflotion bzw. Kontaktakti-
vierung der Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren ldwextrakorporale Zirkulation
(EKZ), was zur Thrombozytendysfunktion, Koagulopathied Fibrinolyse fihrt, in
Betracht gezogen werden. Die Thrombozytendysfunktidnoder ohne Abnahme der
Thrombozytenzahl wird u.a. als eine der haufigen wiahtigen hamostaseologischen
Ursachen der erhthten postoperativen Blutung nachgriien mit EKZ angesehen
(1,2,3). Ein zuverlassiger und leicht-durchflhribarerombozytenfunktionstest ist aus
dieser Sicht von groRem Nutzen, um eine korrektekétidn zur Transfusion der

Thrombozytenkonzentrate zu stellen.

Der Platelet-Function-Analyser (PFA-100) stellt eimf@ches und empfindliches Mess-
verfahren zur Diagnostik der Thrombozytenfunktiom. dsiese Methode, die auch In-
vitro-Blutungstest genannt wird, basiert auf dem gghénduzierten Weg der Throm-
bozytenaktivierung und simuliert in-vitro bei hohghear“-Wirkungen die Bedingun-
gen, denen Thrombozyten in einem verletzten Blufyjedéisgesetzt sind. Da diese
Methode in der hiesigen Klinik routinemaf3ig zur Diagtik der Thrombozytenfunktion
eingesetzt wird, wurde veranlasst, die perioperaifiretende Thrombozytendysfunk-

tion mit dieser Methode zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie werden folgende Fragestelie 1) Welche Risikofaktoren
beeinflussen den perioperativen Blutverlust bei ietdrurgischen Eingriffen mit EKZ
wie Myokardrevaskularisation und Klappenersatz? 2k Wa einen Stellenwert hat

dabei ein praoperativer bzw. postoperativer Thromterdunktionstest mit PFA-100?



2. Methode

2.1. Patienten

Die Daten stammen von 138 Patienten, die sich einektiveen Eingriff zur Myo-
kardrevaskularisation (N = 97), zum Klappenersatz (ROF bzw. zum kombinierten
Eingriff von Myokardrevaskularisation und Klapperaes(N = 11) unterzogen. Alle
Patienten befanden sich praoperativ in einem hamadisch stabilen Zustand und
erhielten keine Katecholamine. Sie zeigten kein Z&icvon hepatorenaler Dysfunktion
bzw. litten an keiner hAmorrhagischen Diathese.

2.2. Narkose

Alle in dieser Studie erfassten Patienten wurdendemselben Anéasthesisten narkoti-
siert. Als Pramedikation erhielten die Patientennm&@azepam (1 — 3 mg) per os,
Morphinsulfat (5 — 15 mg) und Dehydrobenzperidol5(2pg) subkutan etwa eine
Stunde vor Narkoseeinleitung. Die Narkose wurde mit 8iamkotikum Fentanyl (0,2 -
0,5 mg) und dem intravendsen Anasthetikum Etomi@at-Q,2 mg/kg) und evtl.
zusatzlich mit Midazolam (2 — 5 mg) unter der diegzkMessung des arteriellen Blut-
drucks eingeleitet. Die Intubation erfolgte nach Gdbs Muskelrelaxans Rocuronium.
Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde das Inhalatoasthetikum Sevofluran mit
einem Gemisch von Sauerstoff und Luft verabreicht: Mautschnitt und intermittie-
rend bis zum Beginn der EKZ, besonders beim AuftretenTachykardie und Hyper-
tension bzw. bei Zeichen einer flachen Narkose, wattgitzlich Fentanyl (Gesamtdo-
sis bis 1,5 mgq) injiziert. Wahrend der EKZ wurde dliarkose mit dem Inhalations-
anasthetikum Uber die Herz-Lungen-Maschine aufreichlien. Nach der EKZ wurde
die Narkose mit dem Inhalationsanésthetikum mit 10R8aerstoff oder bei schwieri-
gem Abgang von der EKZ statt des Inhalationsanaktires mit Fentanyl und
Midazolam weitergefiihrt. Nach Operation wurden alleeR&tn intubiert auf die Inten-
sivstation verlegt. Die Patienten wurden in der Refgbis 6 Stunden nach Operation

extubiert.



Acetylsalicylsdure wurde in der Regel eine Woche vemdgeplanten Eingriff

abgesetzt. Falls ein Patient doch innerhalb einech® vor der Operation Acetylsali-
cylsaure einnahm, wurde dies als positive Acetydgliure-Medikation registriert.

Phenprocoumon (Marcunf@rwurde spétestens drei Tage vor dem geplanten ifingr
abgesetzt. Alle Patienten, die praoperativ Phenpmon einnahmen, wurden der
Gruppe der Patienten mit Phenprocoumon zugeteilt. ddigeren Medikamente, die
Patienten praoperativ einnahmen, wurden bis zum \émdhloder zum Morgen des

Operationstags fortgesetzt.

2.3. Operation und extrakorporale Zirkulation

Alle Eingriffe wurden in maRiger Hypothermie (Bluttermgi@ir 27 - 34°C) und Hamo-
dilution (Hb 7 — 10 g/dl) bei nicht-pulsatiler Pesfon durchgefuhrt. Fir die Antikoa-
gulation wurde Heparin mit einer Initialdosis von 4DB./kg verabreicht. Die ACT
(activated clotting time) wurde alle 20 Minuten katliert und durch eventuelle
erneute Gabe von Heparin tber 400 Sekunden erhBlieEKZ erfolgte mit Membra-
noxygenator nach dem pH-Stat-Verfahren: Normocapniedevuinach Korrektur der
pCO,-Werte auf Korpertemperatur beibehalten. Die Flusstar EKZ betrug 2,2 - 2,6
L/min/m? Der Perfusionsdruck wurde durch Anderung der Konatotr des Inhalati-
onsandasthetikums bzw. durch Gabe von vasoaktivenkisie@nten zwischen 40 und 90
mmHg gehalten. Nach Beendigung der EKZ wurde das irHdez-Lungen-Maschine
verbliebene Patientenblut in Transfusionsbeutehigeselt und ohne weitere Verarbei-
tung moglichst zum Patienten zurtcktransfundierte danach noch in der Herz-
Lungen-Maschine zuriickgebliebene Blutmenge betrug268 — 350 ml. Heparin
wurde mit Protaminchlorid in einem Dosisverhaltnisivbzu 1 neutralisiert. Falls die
ACT dennoch verlangert war, wurde Protaminchlorid foakert zusatzlich gegeben.
Die Indikation zur Bluttransfusion wurde nicht stardisiert , sondern war auf3er vom
Hb-Wert und Blutverlust auch von verschieden andefaktoren wie Alter,

Myokardfunktion, koexistierende Krankheiten, usw. datig.



2.4. Laboruntersuchungen und Datenanalysen

Préoperative Laboruntersuchungen wurden ein bis Zvegje vor dem geplanten
Operationstag durchgefiihrt. Fir postoperative Lattersuchungen wurden Blutpro-
ben innerhalb 30 Minuten nach Ankunft auf der Intestation abgenommen. Hb-Werte
und Thrombozytenzahlen wurden elektronisch mit algomatisierten Methode (Cell-
Dyn 3500 haematology analyser, Abbott, Wiesbaden)EDiFA-Blut ermittelt. PTT
(partial thromboplastin time) und Quick-Wert (Pratimbinzeit) wurden ebenfalls
automatisch (CA7000 optical coagulation device, DaderiBg, Frankfurt) aus Citrat-
blut bestimmt. Die Thrombozytenfunktion wurde mittéMatelet-Function-Analyser
(PFA-100) (Dade-Behring, Schwalbach) aus Citrat/Pulet- beurteilt. Das PFA-
System initiiert die thrombozytenabhangige Hamostasetro. Dazu wird das Citrat-
blut in eine kleine Offnung (150 um in Durchmessénee Testkartusche bei einer
konstanten Flussrate abgesaugt. Die Hamostase wict 8aschichtung von Kollagen-
Epinephrin oder Kollagen-ADP im System aktiviert. Dasdbenisst die Verschlusszeit
der kleinen Offnung, welche ein MaR der Thrombozytekfion ist. Normale Werte fur
Epinephrin-PFA betragen 60 - 175 Sekunden und fur RBR-50 - 110 Sekunden.
Der maximale Wert vom PFA-Test ist 300 Sekunden W&arde Agonisten. Eine
Verschlusszeit langer als 300 Sekunden wird als #@i®len angegeben. Epinephrin-
PFA ist empfindlicher als ADP-PFA und wird durch dierkding von Acetylsalicyl-
saure verlangert. Demgegenuber wird ADP-PFA durch Aadigygsaure nicht verlan-
gert, deshalb wird in der klinischen Routine zuensinEphrin-PFA gepruft und, falls
dies verlangert ist, wird ADP-PFA weiter getestet, um Hffekte von Acetylsalicyl-
saure auszuschliel3en. Der intra- bzw. postoperativevélust wurde von der Uber
Thoraxdrainagen verlorenen Blutmenge ermittelt.g~ailh Patient postoperativ rethora-

kotomiert wurde, wurde die Ursache der Rethorakotomi8tudienprotokoll vermerkt.

2.5. Statistische Analyse

Die kontinuierlichen Daten werden als MittelwerStandardabweichung bzw. Median
(Minimum und Maximum) angegeben. Fir die statisist Vergleiche der Variablen

zwischen zwei verschiedenen Patientengruppen wurdan Sfedent-t-Test flr



ungepaarte Daten fir kontinuierliche Daten und der@ladrat-Test bzw. der exakte
Fischer-Test fur Haufigkeitsdaten verwendet. Die duoalp univariate Analyse als
statistisch signifikant erwiesenen Risikofaktorendiibhten postoperativen Blutverlust
wurden ferner mit multivariater Analyse darauf geprifvelche Risikofaktoren

unabhangig von anderen Risikofaktoren den posttiperaBlutverlust beeinflussen.
Dazu wurde die logistische Regressionsanalyse mit \Mtsv@&chrittweise-Methode

verwendet. Fir diese Analyse wurden die kontinuieglicbaten wie KorpergrofR3e (>
170 cm, =< 170 cm, P = 0,016), Korperoberflache 85 hf, =< 1,85 M, P = 0,003),

EKZ-Dauer (>110 min, =< 110 min, P = 0,020), Operadauer (> 240 min, =< 240
min, P = 0,001), praoperative Thrombozytenzahl@ 2 1000/ul, =< 200 x 1000/ul, P
= 0,006), postoperative Thrombozytenzahl (> 175000Iul, =< 175 x 1000/ul, P =
0,047) und postoperative PFA-Zeit (Epinephrin-PFA75 sec bzw. ADP-PFA > 110
sec, Epinephrin-PFA =< 175 sec und ADP-PFA =< 110 &G 0,003) in die

Frequenzdaten geandert, um ,odds ratio“ miteinangggleichen zu kdnnen. Die
~cutoff“-Werte wurden so gewahlt, dass maximale Chi-@aaWerte erreicht werden
konnten. Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearnwurde berechnet, um
Zusammenhange zwischen PFA-Zeiten und PTT, Quick- bib-Werten zu prifen.

P < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenomme



3. Ergebnisse

3.1. Demographische und operative Daten

Die Tabelle 1 fasst praoperative und operative Edgeaften der 138 Patienten zusam-
men. Die Patientenmerkmale wie Alter, Gré3e und Gewicheénvaicht homogen. Das
Alter betrug zwischen 37 und 84 Jahren, GroRRe zwistbhérund 192 cm und Gewicht
49 und 107 kg. Ebenso streckten sich die EKZ-Daudrperationsdauer weit ausein-
ander von 32 bis 263 Minuten bzw. von 80 bis 370 U#n. Eine Rethorakotomie
wurde noch am Operationstag an vier Patienten vorgetam. Ein Patient blutete aus
einer Anastomosenstelle eines Koronarbypasses. ierem drei Patienten wurden

wegen instabiler Kreislaufzustande rethorakotomiert.

3.2. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezagf Blutverluste

Der intra- und postoperative Blutverlust Uber Draimagetrug bei 106 Patienten unter
1000 ml und bei 32 Patienten tber 1000 ml. Die Madkender beiden Patientengruppen
werden in den Tabellen 2 und 3 gegenibergestellt.dBeiersteren Gruppe war der
durchschnittliche Gesamtblutverlust 621183 ml (Minimum 280 ml) und bei der
letzteren 1439 421 ml (Maximum 2400 ml). Die pradisponierenden IRifaktoren fur
erhohte Blutverluste waren gréf3ere Korpergrol3e (D670, groRere Korperoberflache
(P = 0,015), mannliches Geschlecht (P = 0,015), déend=KZ-Dauer (P = 0,006),
langere Operationsdauer (P = 0,010), niedrigereperative Thrombozytenzahl (P =
0,048), niedrigere postoperative Thrombozytenz&hk(0,009) und verlangerte post-
operative PFA-Zeit (P = 0,012 als kontinuierlichetéda P = 0,003 als Haufigkeitsda-
ten). Als Folge des erhdhten Blutverlustes erhiettienPatienten der letzteren Gruppe
entsprechend mehr Erythrozytenkonzentrate, FFPsTimmdmbozytenkonzentrate. Es
gab keinen Unterschied in Bezug auf die intraopezaBabe von Aprotinin, aber post-
operativ erhielten mehr Patienten der letzteren @ufprotinin. In der vorliegenden
Studie gab es keine Unterschiede im Blutverlust 2véscverschiedenen Eingriffsarten:

Der Blutverlust betrug weniger als 1000 ml bei 78 @nhPatienten zur Myokardre-



vaskularisation (73,6% der Patienten, die wenigerl@00 ml bluteten), und er betrug
mehr als 1000 ml bei 19 Patienten zur Myokardreviaslsation (59,4 % der Patienten,
die mehr als 1000 ml Blut verloren) (P = 0,123). Bateil der Patienten, die weniger
als 1000 ml bluteten, betrug bei den Patienten Kileppenersatz 20,8% und bei den
Patienten zum kombinierten Eingriff 5,7%. Der Antiglr Patienten, die mehr als 1000
ml bluteten, betrug bei den Patienten zum Klappaterd5,0% und bei den Patienten
zum kombinierten Eingriff 15,6% (P = 0,629 bzw. ®,227). Praoperative antithrom-
botische Medikationen wie Acetylsalicylsaure, Hepammd Phenprocoumon hatten
ebenfalls keinen Einfluss auf den Blutverlust. Denfliss der Reeingriffe (Voropera-

tion mit EKZ) auf den Blutverlust erreichte kein stsch signifikantes Niveau (bei 3

von 5 Patienten zu Reeingriffen: <1000 ml, bei Adpd¢n zu Reeingriffen: >1000 ml,

P =0,328).

3.3. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezuauf praoperative PFA-
Zeit

Die praoperative PFA-Zeit war abhéngig von den Effggiten (Tabelle 4). Bei 91
Patienten zur Myokardrevaskularisation (82,7% vatigdten mit normaler PFA-Zeit)
war die PFA-Zeit im Normbereich und nur bei 6 Pagentur Myokardrevaskulari-
sation (21,4% von Patienten mit verlangerter PFA}Zear die PFA-Zeit verlangert (P
= 0,000). Demgegentber war die PFA-Zeit bei 11 Rtgrezum Klappenersatz (10,6%
von Patienten mit normaler PFA-Zeit) im Normberewwhd bei 19 Patienten zum
Klappenersatz (67,9% von Patienten mit verlangé&tkek-Zeit) verlangert (P = 0,000).
Die mittlere praoperative Thrombozytenzahl war bei Eatientengruppe mit verlan-
gerter praoperativer PFA-Zeit niedriger als bei Batientengruppe mit normaler PFA-
Zeit (219 +49 x 1000/ul gegen 242 57 x 1000/ul, P = 0,048). 12 Patienten mit
verlangerter praoperativer PFA-Zeit (42,9% derdtaéin mit verlangerter praoperativer
PFA-Zeit) hatten auch postoperativ eine verlangBfé-Zeit und 28 Patienten hatten
mit normaler praoperativer PFA-Zeit postoperativeeverlangerte PFA-Zeit (25,5% der
Patienten mit normaler praoperativer PFA-Zeit). Bre®nterschied war statistisch

nicht signifikant (P = 0,070). Die praoperative PE&i hatte keinen Einfluss auf intra-



bzw. postoperativen Blutverlust und Verbrauch den@hdukte (Tabelle 5). Da die
praoperative PFA-Zeit abhéangig von den Eingrifisanvar, wurde ferner gepruift, ob es
Unterschiede in praoperativen Labordaten bzw. aotitbotischen Medikationen
zwischen den verschiedenen Eingriffsarten gaben.atéeder Tabelle 6 ersichtlich ist,
waren die Quick-Werte bei den Patienten zur Myokaskularisation hoher als bei
den Patienten zu anderen Eingriffen (9716 gegen 85 25%, P = 0,008). Der Antell
der Patienten, die Phenprocoumon einnahmen, waddyeiPatienten zur Myokardre-
vaskularisation kleiner als bei den Patienten ziessn Eingriffen (4,1% der Patienten
zur Myokardrevaskularisation gegen 19,5% der Pe#treizu anderen Eingriffen, P =
0,006). Phenprocoumon wurde von den Patienten zuapp€hersatz haufiger einge-
nommen als von den Patienten zu anderen Eingrif8h5% der Patienten zum
Klappenersatz gegen 5,6% der Patienten zu anderggrifign, P = 0,023) aber der
Unterschied im Quick-Wert erreichte kein statistisepnifikantes Niveau (Phenpro-
coumon wurde spatestens drei Tage vor dem Eindvidksetzt) (Tabelle 7). Heparin
wurde den Patienten zum Klappenersatz seltener echb(13,3% der Patienten zum
Klappenersatz gegen 37,0% der Patienten zu andengnften — s.c. und i.v. zusam-
men gezahlt - , P = 0,014 — nicht gezeigt in ddsella). Der Unterschied im PTT-Wert
war aber gerade auf3erhalb des Signifikanz-Niveaus @%ec gegen 32 2 sec, P =
0,050). Zwischen den Patienten zum kombinierten riEfngon Myokardrevaskulari-
sation und Klappenersatz und den Patienten zu amdengriffen gab es lediglich nur
im Hb-Wert einen statistisch signifikanten Untersdhigl,9 +2,4 g/dl gegen 13,0 +,6
g/dl, P = 0,036) (Tabelle 8).

3.4. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezuauf postoperative PFA-
Zeit

Die Patienten mit verlangerter postoperativer PFA-Zetten postoperativ einen
niedrigeren Quick-Wert (66 5% gegen 73 49%, P = 0,029), niedrigeren Hb-Wert
(10,4 +1,2 g/dl gegen 11,0 %,2 g/dl, P = 0,009) und eine niedrigere Thromieay
zahl (121 _+52 x 1000/ul gegen 151 45 x 1000/ul, P = 0,001) (Tabelle 9). Der post-
operative bzw. intra- und postoperative Gesamtbiluse Uber Drainagen war bei den



Patienten mit verlangerter postoperativer PFA-Zgiher als bei den Patienten mit
normaler postoperativer PFA-Zeit (665387 ml gegen 529 305 ml, P = 0,023 bzw.
963 +475 ml gegen 749 398 ml, P = 0,008) (Tabelle 10). Die Zahl der Rdga, die
mehr als 1000 ml Blut verloren haben, war bei dereRt®n mit verlangerter PFA-Zeit
groRer (40,0% gegen 16,3%, P = 0,003). Die Zahlwdebrauchten Einheiten von
Erythrozytenkonzentraten war bei den Patienten mitAwgerter postoperativer PFA-
Zeit grol3er (2,63 8,37 E gegen 1,53 2,15 E, P = 0,019). Drei Patienten mit verlan-
gerter postoperativer PFA-Zeit erhielten Thrombemkbnzentrate, aber kein Patient
mit normaler PFA-Zeit erhielt diese (P = 0,023).

3.5. Zusammenhange zwischen PFA-Zeit und PTT, Quick- bzwib-Wert

Da die Patienten mit verlangerter praoperativer ZIei-eine niedrigere praoperative
Thrombozytenzahl bzw. die Patienten mit verlangep@stoperativer PFA-Zeit einen

niedrigeren postoperativen Quick-Wert, niedrigerestpperativen Hb-Wert und eine
niedrigere postoperative Thrombozytenzahl hattenmdevweiter geprift, ob die pra-

bzw. postoperativen PFA-Zeiten mit den jeweiligerbdmaten im Zusammenhang
stehen. Nach der Berechnung der Korrelationskoeftieregab es keinen Zusammen-
hang zwischen praoperativer Epinephrin-PFA-Zeit pnéloperativer Thrombozyten-

zahl (r = - 0,129, P = 0,132). Die postoperativenephrin-PFA-Zeit korrelierte zwar

statistisch signifikant, aber nur geringfiigig (8,%| =< 0,5) mit postoperativer PTT (r =
0,254, P = 0,003), potoperativem Quick-Wert (r 531@, P = 0,000), postoperativem
Hb-Wert (r = - 0,405, P = 0,000) und postoperatiMarombozytenzahl (r = - 0,485, P =
0,000).

3.6. Multivariate Analyse der pradisponierenden Risilofaktoren flr erhéhte Blut-

verluste

GroRRere Korpergrol3e, groRere Korperoberflache, nddmed Geschlecht, langere EKZ-
Dauer, langere Operationsdauer, niedrigere praoperatirombozytenzahl, niedrigere

postoperative Thrombozytenzahl und verlangerte opesative PFA-Zeit — alle die
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Faktoren, die sich durch univariate Analysen algiggonierende Risikofaktoren fur
erhohten Blutverlust erwiesen. — wurden in die logeste Regressionsanalyse mit
Vorwarts-Schrittweise-Methode aufgenommen. Groél3ere étoherflache (P = 0,001)
langere Operationsdauer (P = 0,000), niedrigereperative Thrombozytenzahl (P =
0,002) und verlangerte postoperative PFA-Zeit (@,691) waren auch nach multivari-
ater Analyse préadisponierende Risikofaktoren (Tabgll¢ Wegen der Zusammen-
hange zwischen mannlichem Geschlecht, Korpergrol3eKanpderoberflache, ebenso
zwischen EKZ-Dauer und Operationsdauer bzw. zwischetopastiver Thrombozy-
tenzahl und postoperativer PFA-Zeit wurden mann8ck@eschlecht, Kérpergrolde,
EKZ-Dauer und postoperative Thrombozytenzahl nachtivaniater Analyse nicht
mehr statistisch signifikant. Von den o.g. vier iultivariater Analyse signifikanten
pradisponierenden Risikofaktoren hatte die langerer@pnsdauer den starksten

Einfluss auf Blutverluste (das grof3te ,odds ratio®).
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4. Diskussion

4.1. Praoperative PFA-Zeit und postoperativer Blutvelust

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie siiftege Korpergrof3e, langere
Operationsdauer, niedrigere praoperative Thrombozgtd und postoperativ verlan-
gerte PFA-Zeit unabhangige Risikofaktoren fir erb6Blutverluste nach elektiver

Myokardrevaskularisation und Klappenoperation. Pe#ajy verlangerte PFA-Zeit

hatte keinen Einfluss auf den Blutverlust. Es beabti@in Zusammenhang zwischen
pra- und postoperativer PFA-Zeit. Ein interessaBeiund war, dass die praoperative
PFA-Zeit abhangig von der Eingriffsart war. Bei 93,8%r Patienten zur Myokardre-
vaskularisation (91/97) war die PFA-Zeit im Normbeheiwahrend nur 36,7% der
Patienten zum Klappenersatz (11/30) normale PFAeRdiatten. Dieser Unterschied
wurde nicht vom Unterschied in der Einnahme der lanaihbozytdren Medikamente
verursacht, da 7 von 8 Patienten, die praoperatigtylgalicylsaure einnahmen, zur
Gruppe der Myokardrevaskularisation gehoérten. Es siefichtet, dass eine Throm-
bozytendysfunktion bei den Patienten mit Klappeewitbestehen kann (5,6). Es kann
ferner spekuliert werden, dass die Verlangerung deA-Peit von niedrigeren

Plasmaspiegeln des von-Willebrand-Faktors bei Riemit Klappenvitien verursacht
wurde, da eine erworbene Form des von-Willebrand-8ynd bei Patienten mit

Aortenstenose nachgewiesen wurde (7,8). Die hohe ,sKeait, die bei Passage des
Blutes Uber die stenotische Klappe entsteht, fihrtProteolyse des von-Willebrand-
Faktors (9,10). Die PFA-Zeit ist ein sehr empfinkéc Indikator fir die Plasmaspiegel
des von-Willebrand-Faktors (11,12,13), so dass MEiA-Zeit bei Patienten mit

Aortenstenose verlangert wird.

4.2. Praoperative Einnahme von Phenprocoumon (Marcuar®) und postoperati-

ver Blutverlust

Der Anteil der Patienten, die praoperativ Phenproaourainnahmen, war bei den

Patienten zur Myokardrevaskularisation (4/97, 4,X%)ner als bei den Patienten zum
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Klappenersatz (6/30, 20,0%). Die praoperative Einrealion Phenprocoumon und der
praoperative Quick-Wert hatten aber keinen Einfaugsden perioperativen Blutverlust.
Gelb et al. (14) konnten ebenfalls keinen Zusammeml@avischen Gerinnungsstatus
bzw. Plasmaspiegel von Gerinnungsfaktoren (Fibrinpgaktor V, VII, VIII und IX)
und Blutungsmengen bei Myokardrevaskularisatiorsteen. Als Griinde der Diskre-
panz zwischen Plasmaspiegel der Gerinnungsfaktor@iBlutverlusten argumentierten
sie, dass die fur die Gerinnung nétigen minimalemémtrationen der Gerinnungsfak-
toren weit unter den Normbereichen liegen und dastsAdweichungen von mehreren
Faktoren zusammen zum erhéhten Blutverlust fuhreméd (15,16,17). Dietrich et al.
(18) verglichen die Patienten, die das AntikoaguMfasfarin (Coumadif) mindestens
bis zu 4 Tagen vor dem Operationstag einnahmengenitPatienten, die kein Warfarin
praoperativ erhielten, beziglich des postoperatiBarnverlustes und fanden keinen
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Sie stellten gagthdass weder praoperative
noch postoperative PT (prothrombin time)-Werte -cdRiVerte — bzw. INR (Internati-
onal Normalized Ratio)-Werte mit der postoperativeruti@igsmenge korrelieren.
Selbst die Patienten mit einem therapeutischen INR gréRer als 3 zeigten keinen
exzessiven Blutverlust. Die Autoren beobachteten satgss die praoperative Gabe
von Warfarin einen gunstigeren Effekt auf die ppstative Hamostase hat. Sie
argumentierten, dass Warfarin einen additiven Effeit Heparin auf das Gerinnungs-
system hat und dies zur verminderten Aktivierung Bemombozyten und zur geringe-
ren Fibrinolyse wahrend der EKZ flhren kdnnte. Satihmen die Beobachtungen in
der vorliegenden Studie, dass die praoperativedhime von Phenprocoumon und der
praoperative Quick-Wert keinen Einfluss auf den ggarativen Blutverlust haben, mit

den Angaben der Literatur Gberein.

4.3. Faktoren, die PFA-Zeit beeinflussen

Es wurde berichtet, dass sich die PFA-Zeit nachElZ meist normalisieren wird,
selbst wenn sie vor der EKZ auRRerhalb des Normberdéach§19,20,21). Lasne et al.
(22) berichteten ferner, dass 5 Stunden nach Pnogatne bei Myokardrevaskulari-
sation die PFA-Zeiten unter den Ausgangswerten laBendie PFA-Zeit, wie oben
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erwahnt, sehr stark vom Plasmaspiegel des von-\kéllebFaktors beeinflusst wird,
kann der Zustand, der zu einer Erh6hung vom Plgsegs des von-Willebrand-
Faktors fuhrt wie z.B. eine systemische Entzindwaigion, die PFA-Zeit verkirzen
(23). Aus dieser Sicht soll darauf hingewiesen werdess die EKZ eine systemische
Entzindungsreaktion hervorrufen kann, die mit Edmghvom Plasmaspiegel des von-
Willebrand-Faktors einhergeht (24,25,26). Eine Abmalder PFA-Zeit nach der EKZ
ist deshalb denkbar. Die Normalisierung der PFA-Zeith der EKZ kann der Grund
sein, warum die praoperative PFA-Zeit mit der postapven PFA-Zeit und dem post-

operativen Blutverlust nicht korreliert.

Mit dem Vorgénger (Thrombostat 4000) des heutigeste®ys (PFA-100) untersuchten
Tabuchi et al. (27) die Einflisse der EKZ auf didear‘-abhé&ngige Thrombozyten-
funktion. Sie beobachteten, dass die Thrombozytdiion mit dem Beginn der EKZ
beeintrachtigt wurde und sich nach dem Ende der Eka@mplett erholte. Sie sahen
einen Zusammenhang zwischen der Thrombozytenfunkiio Ende der Operation und
der postoperativen Blutungsmenge. Slaughter etl8). ynd Raman et al. (28) berich-
teten ebenfalls vom hohen Stellenwert dieses Venashii@ die Diagnose der hamosta-
seologisch-bedingten Blutung in der Herzchirurgie.liNdem Bericht von Wahba et al.
(29) besteht eine Korrelation zwischen praoperaffeh-Zeit bzw. Thrombozytenzahl
und dem Blutverlust nach der EKZ, aber die postoper&FA-Zeit bzw. postoperative
Thrombozytenzahl hat keinen Einfluss auf die postafive Blutungsmenge. Der
.predictive value* (Vorhersagewert) der praoperatiieFA-Zeit war allerdings nicht
besser als der von Thrombozytenzahl bzw. EKZ-DauechNzammerer et al. (30) ist
der ,negative predictive value (negative Ergebaisgnegative Ergebnisse plus falsch
negative Ergebnisse)) der ADP-PFA-Zeit hoch (76%kr aler ,positive predictive
value“ (positive Ergebnisse / (positive Ergebnigdes falsch positive Ergebnisse))
niedrig (34%). Slaughter et al. (19) ebenfalls ¢i@eten tUber einen hohen ,negative
predictive value* (96%) und einen niedrigen ,postipredictive value* (18%) der
ADP-PFA, d.h., wenn ein Patient eine normale PFA-Zaftveist, ist die Chance der
hamostaseologisch-bedingten Blutung gering, aber aimorme PFA-Zeit flhrt nicht

unbedingt zu hohem Blutverlust. Die negative und tp@si,predictive values” in der
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vorliegenden Studie sind mit jeweils 84% (82/(8241&)d 40% (16/(16+24)) ahnlich
wie die Angaben in der Literatur.

Bei den Patienten mit verlangerter praoperativer ZEA war die praoperative Throm-
bozytenzahl kleiner als bei denen mit normaler Rtest: Die verlangerte postoperative
PFA-Zeit stand mit niedrigerem postoperativem QU¢&rt, niedrigerem postoperati-
vem Hb-Wert und niedrigerer postoperativer Thrombezgahl im Zusammenhang.
Nach Angaben in der Literatur (31,32,33) korrelaig PFA-Zeit umgekehrt proportio-
nal mit der Thrombozytenzahl und dem Hb-Wert. Gemysfiaktoren haben keinen
Einfluss auf die PFA-Zeit (34). Ebenso verlangeas dHeparin die PFA-Zeit nicht
(35,36). So stimmen die Beobachtungen in der vahdgn Studie mit der Thrombo-
zytenzahl und dem Hb-Wert von den Literaturangabeerdin. Die Korrelation
zwischen der postoperativen PFA-Zeit und dem posaétipen PTT- sowie Quick-Wert
war zwar statistisch signifikant aber sehr geringfli§o hatte der postoperativer PTT-
sowie Quick-Wert keine Bedeutung in Bezug auf dengpesativen Blutverlust, nur
die postoperative PFA-Zeit und Thrombozytenzahhdgs mit dem Blutverlust im

Zusammenhang.

4.4. Pradisponierende Faktoren fur erhdhte Blutverlste

GroRRere KorpergroRe, grolRere Korperoberflache undniches Geschlecht waren
pradisponierende Faktoren fir erhohte Blutverlustainivariater Analyse, aber nur
groRere Korperoberflache aus den o.g. drei Faktbtesb auch nach multivariater
Analyse ein Risikofaktor. Es ist denkbar, dass Ptremnmit grol3eren Koérperober-
flachen durch ein grof3eres Operationsfeld mehr Bétieren kdnnen und deshalb
diese drei Faktoren in univariater Analyse als Risiktoren auftauchen. Langere EKZ-
Dauer und Operationsdauer zeigen ein erhdhtes Ri8ikpdstoperative Blutverluste.
Die beiden Variablen sind so eng verknupft, dass nacitivariater Analyse nur
Operationsdauer als Risikofaktor blieb.

Despotis et al. (37) analysierten in ihrer StudiertRisikofaktoren flir postoperative

Blutverluste die EKZ-Dauer, aber nicht die Operationsdaso dass sich die EKZ-
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Dauer nach multivariater Analyse als Risikofaktor eswiBlach ihrem Bericht sind
hoheres Alter, weibliches Geschlecht und praoperdEiv@mahme von Acetylsalicyl-
saure mit Blutverlust korreliert, aber paoperativb&aon Warfarin und Heparin hatten
keinen Einfluss auf Blutverluste wie in der vorlieden Studie. Nach Karthik et al. (38)
sind hoheres Alter und Kkleinerer ,Body-Mass-Index” ikogaktoren flr Rethorako-
tomie wegen exzessiver Blutung. Der kleinere ,Body-Masex" war auch im Bericht
von Dacey et al. (39) ein Risikofaktor fir Rethorakoit. Die Autoren vermuten, dass
starkere Verdinnung der Koagulationsfaktoren beieRt®n mit kleinerem ,Body-
Mass-Index” die Erklarung dafur ist. In der vorkeglen Studie konnte man aber diese

Tendenz nicht bestatigen.

Praoperative sowie postoperative niedrige Thromlerzghl und verlangerte postope-
rative PFA-Zeit waren nach univariater Analyse praoiiserende Faktoren fur erhdhte
Blutverluste. Nach multivariater Analyse blieb postapiee PFA-Zeit in der
Gleichung, aber die postoperative Thrombozytenzatdchwand aus der Gleichung, da
die beiden Variablen eng miteinander verknUpft sivié.langere Operationsdauer hatte
unter den pradisponierenden Risikofaktoren den stigmkEinfluss auf Blutverluste (das
hochste ,odds ratio“). Das Risiko der erhdhten Blutwste wird stark von der EKZ-
Dauer beeinflusst (2,37,39,40). Der Kontakt des Blutésder Fremdoberflache der
Herz-Lungen-Maschine fuhrt zur Thrombozytendysfuorkti(1,2,3,41,42,43) sowie
Beeintrachtigung der plasmatischen Gerinnungsfakt(4éi45,46). Wie in der vorlie-
genden Arbeit gezeigt wurde, spielt dieser Faktorgdifite Rolle bei elektiven kardio-
chirurgischen Eingriffen unter Zuhilfenahme der Heungen-Maschine fir Patienten

mit Koronargefal3erkrankungen sowie Herzklappenvitien.
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4.5. Schlussfolgerungen

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie lassenls@ogen auf die Fragestellung in

der Einleitung, wie folgt zusammenfassen:

Welche Risikofaktoren beeinflussen den perioperative Blutverlust bei kardiochi-
rurgischen Eingriffen mit EKZ wie Myokardrevaskularisat ion und Klappen-
ersatz?

GroRRere KorpergrolRe, groRere Korperoberflache, nddmed Geschlecht, langere EKZ-
Dauer, langere Operationsdauer, niedrigere praoperatirombozytenzahl, niedrigere
postoperative Thrombozytenzahl und verlangertegpesative PFA-Zeit erwiesen sich
durch univariate Analysen als pradisponierende Riakioren fur erhohte Blutverluste.
Nach multivariater Analyse durch die logistische Regi@sanalyse mit Vorwarts-
Schrittweise-Methode waren groRere Korperoberflahe 0,001) langere Operations-
dauer (P = 0,000), niedrigere praoperative Thromteozahl (P = 0,002) und verlan-
gerte postoperative PFA-Zeit (P = 0,001) pradisp@mde Risikofaktoren. Unter den
Risikofaktoren hatte die langere Operationsdauer stérksten Einfluss auf periope-

rative Blutverluste (das gréf3te ,odds ratio®).

Was flur einen Stellenwert hat bei kardiochirurgisch@ Eingriffen mit EKZ ein
praoperativer bzw. postoperativer Thrombozytenfunktionstest mit PFA-1007?
Eine praoperativ verlangerte PFA-Zeit hatte keigerfluss auf die Menge des periope-
rativen Blutverlustes. Es bestand aber ein Zusamarmenhzwischen postoperativ
verlangerter PFA-Zeit und erhdhten Blutverlusten. pesitive ,predictive value* der
postoperativen PFA-Zeit war allerdings mit 40% nigdrwahrend der negative
Jpredictive value” mit 84% relativ hoch war. Die hieerechneten ,predictive values*
erlauben die folgende Aussage, wenn ein Patient pesttv eine normale PFA-Zeit
aufweist, ist die Chance der hdmostaseologisch-bemiinglutung gering, aber eine
abnorme PFA-Zeit fuhrt nicht unbedingt zu hohem Bdudust. Nach den Ergebnissen
dieser Studie ist der praoperative PFA-Test wenig Bedeutung in dem hier unter-

suchten Patientengut.
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5. Zusammenfassung

Herzoperationen unter Zuhilfenahme der Herz-LungesdWlme kdnnen mit hohen
perioperativen Blutverlusten einhergehen, deren Wesacchirurgisch oder/und
hamostaseologisch sein kdnnen. Die Thrombozytendgtn wird dabei als eine der
haufigen und wichtigen Ursachen der hamostaseologiedingten, postoperativen
Blutung angesehen. Ein zuverlassiger und leichtidilcbarer Thrombozytenfunk-
tionstest ist deshalb von groRem Nutzen, um eineskt@ Indikation zur Transfusion
der Thrombozytenkonzentrate zu stellen. Der Plataletction-Analyser (PFA-100) ist
ein einfaches und empfindliches Messverfahren Zagmbstik der Thrombozytenfunk-

tion unter hohen ,shear“-Stress-Bedingungen.

In der vorliegenden Studie werden folgende Fragesttetie 1) Welche Risikofaktoren

beeinflussen den perioperativen Blutverlust bei itdrurgischen Eingriffen mit

extrakorporaler Zirkulation (EKZ) wie Myokardrevasatisation und Klappenersatz?
2) Was fur einen Stellenwert hat dabei ein praopenabzw. postoperativer Thrombo-
zytenfunktionstest mit PFA-1007?

Die Ergebnisse stammen von 138 Patienten, die siwdmeelektiven Eingriff zur
Myokardrevaskularisation (N = 97), zum Klappenerghtz 30) bzw. zum kombinier-
ten Eingriff von Myokardrevaskularisation und Klappesatz (N = 11) unterzogen.
Praoperative Laboruntersuchungen wurden ein bis Zvegje vor dem geplanten
Operationstag durchgefiihrt. Fir postoperative Laitersuchungen wurden Blutpro-
ben innerhalb 30 Minuten nach Ankunft auf der Inkestation abgenommen. Zur
Analyse der Thrombozytenfunktion wurde das Citratldutch eine kleine Offnung
einer Testkartusche bei einer konstanten Flusstesaugt. Die Hamostase wurde
durch Kollagen-Epinephrin oder Kollagen-ADP aktiviefdie Verschlusszeit der
kleinen Offnung wurde gemessen. Der intra- bzw. pesttjve Blutverlust wurde von
der Uber Drainagen verlorenen Blutmenge ermittelt. Faiktoren, die sich durch univa-
riate Analyse als pradisponierende Risikofaktoren éiihdhte Blutverluste erwiesen,

wurde weiter mit multivariater Analyse (logistischegressionsanalyse) darauf gepruft,
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welche Faktoren unabhangige Risikofaktoren sind.di@ése Analyse wurden kontinu-

ierliche Daten in die Frequenzdaten gedndert.
Wesentliche Ergebnisse lassen sich wie folgt zusarfassen:

Zur ersten Fragestellung: GréRere KorpergroRe (FO67), grolR3ere Korperoberflache
(P = 0,015), mannliches Geschlecht (P = 0,015), déexd=KZ-Dauer (P = 0,006),

langere Operationsdauer (P = 0,010), niedrigerepgrative Thrombozytenzahl (P =
0,048), niedrigere postoperative Thrombozytenz&hk(0,009) und verlangerte post-
operative PFA-Zeit (P = 0,003) erwiesen sich durnlvariate Analyse als pradispo-
nierende Risikofaktoren fur erhohte Blutverluste. Nactltivariater Analyse waren

grol3ere Korperoberflache (P = 0,001), lAngere Oparsdiauer (P = 0,000), niedrigere
praoperative Thrombozytenzahl (P = 0,002) und wegeéte postoperative PFA-Zeit (P
= 0,001) pradisponierende Risikofaktoren. Unter dem ®isikofaktoren hatte die

langere Operationsdauer den stéarksten Einfluss atibpgerative Blutverluste (das

grof3te ,odds ratio®).

Zur zweiten Fragestellung: Eine préoperativ verlétsgBFA-Zeit hatte keinen Einfluss
auf die Menge des perioperativen Blutverlustes. &stamd aber ein Zusammenhang
zwischen postoperativ verlangerter PFA-Zeit und letda® Blutverlusten. Der positive
.predictive value* der postoperativen PFA-Zeit walteings mit 40% niedrig,
wahrend der negative ,predictive value* mit 84% tiglhoch war, d.h., wenn ein
Patient postoperativ eine normale PFA-Zeit aufwésstdie Chance der hamostaseolo-
gisch-bedingten Blutung gering, aber eine abnorm&-2&it fihrt nicht unbedingt zu
hohem Blutverlust. Nach den Ergebnissen dieser Statlger praoperative PFA-Test

wenig von Bedeutung in dem hier untersuchten Patignte
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Tabelle 1. Demographische und Operative Daten (N=138)

Alter (Jahre)

GroRRe (cm)

Gewicht (kg)
Body-Mass-Index (kg/f)
Koérperoberflache ()

Mannlich
Art des Eingriffs
Myokardrevaskularisation
Klappenersatz
Kombination
Antithrombotische Medikationen
Acetylsalicylsaure
Heparin (s.c.)
Heparin (i.v.)
Phenprocoumon (Marcun®r
EKZ-Dauer (min)

OP-Dauer (min)

Reeingriff
Rethorax

64 40
64 (37 — 84)
1709
170 (150 — 192)
77 A2
76 (49 — 107)
26,5 +3,4
26,7 (17,7 — 38,4)
1,88 +0,17
1,88 (1,43 -2,3)
96 (69,6%)

97 (70,3%)
30 (21,7%)
11 (8;0%)

8 (5,8%)
30 (21,7%)
14 (10,1%)
12 (8,7%)
82 432
78 (32 — 263)
160 45
157 (80 — 370)
5 (3,6%)
4 (2,9%)

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum),

Kombination: Myokardrevaskularisation und Klappentrsa
EKZ: Extrakorporale Zirkulation, OP: Operation,

Reeingriff: Voroperation mit EKZ
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Tabelle 2. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezudéutiverlust (1)

Blutverlust <1000 ml >1000 ml
Uber Drainagen (N=106) (N=32) P
Alter 64 +10 63 +11 0,502
GrofRRe (cm) 169 9 174 +7 0,007
Gewicht (kg) 76 ¥12 80 +11 0,060
Body-Mass-Index (kg/f) 26,5 +3,4 26,6 +3,4 0,689
Korperoberflache (r?r) 1,86 +0,18 1,94 40,15 0,015
Mannlich 68 (64,2%) 28 (87,5%) _ 0,015
Art des Eingriffs
Myokardrevaskularisation 78 (73,6%) 19 (59,4%) 123,
Klappenersatz 22 (20,8%) 8 (25,0%) 0,629
Kombination 6 (5,7%) 5 (15,6%) 0,127
Antithrombotische Medikationen
Acetylsalicylsédure 7 (6,6%) 1 (3,1%) 0,681
Heparin (s.c.) 25 (23,6%) 5 (15,6%) 0,465
Heparin (i.v.) 11 (10,4%) 3 (9,4%) 1,000
MarcumaF 8 (7,5%) 4 (12,5%) 0,473
EKZ-Dauer (min) 78 25 95 +46 0,006
OP-Dauer (min) 153 84 185 +65 0,010
Reeingriff 3 (2,8%) 2 (6,3%) 0,328
Rethorax 3 (2,8%) 1(3,1%) 1,000
Préaop. Labordaten
PTT (sec) 3242 3149 0,639
Quick (%) 94 +18 93 +16 0,796
Hb (g/dl) 12,8 1,6 13,1 42,0 0,442
Thrombozyten (x1000/ul) 24355 220 +58 0,048
PFA (Epinephrin) (sec) 13560 156 +75 0,099
PFA verlangert 18 (17,0%) 10 (31,3%) 0,079
ACT (sec) 138 19 134 +15 0,378
Postop. Labordaten
PTT (sec) 3724 33 +7 0,354
Quick (%) 71 +19 70 +16 0,678
Hb (g/dl) 10,8 H1,1 10,8 +1,5 0,890
Thrombozyten (x1000/ul) 14751 125 +36 0,009
PFA (Epinephrin) (sec) 14368 180 +83 0,012
PFA verlangert 24 (22,6%) 16 (50,0%) _ 0,003
ACT (sec) 123 45 120 +11 0,237

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum),&dsirichene P-
Werte: Statistisch signifikant, EKZ: Extrakorpor@ekulation, OP: Operation,

Reeingriff: Voroperation mit EKZ
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Tabelle 3. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezud&utiverlust (I1)

Blutverlust <1000 ml >1000 mi
Uber Drainagen (N=106) (N=32) P
Intraop. Aprotinin 41 (38,7%) 9 (28,1%) 0,276
Postop. Aprotinin 0 3 (9,4%) _ 0,012
Intraoperative Transfusion
Erythrozytenkonzentrat (E)  0,791+32 1,06 2,16 0,506
(Zahl der Patienten) 33 (31,1%) 9 (28,1%) , 740
FFP (E) 0,02 9,19 0,25 40,98 0,196
(Zahl der Patienten) 1 (0,9%) 2 (6,3%) a,13
Thrombozytenkonzentrat (E) 0,000#00 0,03 40,18 0,325
(Zahl der Patienten) 0 1(3,1%) 0,232
Postoperative Transfusion
Erythrozytenkonzentrat (E)  0,521405 2,63 +2,55 0,000
(zahl der Patienten) 23 (21,7%) 24 (75,0%) 0,000
FFP (E) 0,13 9,74 0,72 1,69 10,006
(Zahl der Patienten) 4 (3,8%) 6 (18,8%) _ 10,0
Thrombozytenkonzentrat (E) 0,000400 0,06 40,25 0,009
(Zahl der Patienten) 0 2 (6,3%) 0,052
Intraoperativer Blutverlust (ml) 18589 433 +315 0,000
Postop. kumulativer Blutverlust (ml)
1 Stunde 61 86 145 +121 0,000
2 Stunden 114 48 282 +180 0,000
4 Stunden 174 ¥1 400 +214 0,000
8 Stunden 246 95 576 +267 0,000
12 Stunden 318 105 680 +294 0,000
Total 436 149 1006 +343 0,000
Gesamtblutverlust (ml) 621 83 1439 #4421

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum), &dsitrichene P-

Werte: Statistisch signifikant
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Tabelle 4. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezugeidp. PFA (I)

Praop. PFA Normal Verlangert
(N=110) (N=28) P
Alter 64 +10 64 +12 0,831
GrofRRe (cm) 170 9 170 +10 0,814
Gewicht (kg) 76 H11 78 +15 0,500
Body-Mass-Index (kg/f) 26,4 +3,3 27,1 43,7 0,344
Korperoberflache (R) 1,87 +0,16 1,89 40,22 0,719
Mannlich 78 (70,9%) 18 (62,9%) 0,496
Art des Eingriffs
Myokardrevaskularisation 91 (82,7%) 6 (21,4%) __ 00,0
Klappenersatz 11 (10,0%) 19 (67,9%) 0,000
Kombination 8 (7,3%) 3 (10,7%) 0,695
Antithrombotische Medikationen
Acetylsalicylsdure 5 (4,5%) 3 (10,7%) 0,205
Heparin (s.c.) 25 (22,7%) 5 (17,9%) 0,577
Heparin (i.v.) 13 (11,8%) 1 (3,6%) 0,300
MarcumaF 10 (9,1%) 2 (7,1%) 1,000
EKZ-Dauer (min) 82 34 81 +23 0,848
OP-Dauer (min) 160 46 159 +43 0,901
Reeingriff 3 (2,7%) 2 (7,1%) 0,267
Rethorax 4 (3,6%) 0 0,582
Préaop. Labordaten
PTT (sec) 32142 30 +10 0,364
Quick (%) 93 #17 93 +18 0,925
Hb (g/dl) 12,9 #1,6 12,7 +1,8 0,476
Thrombozyten (x1000/ul) 24257 219 +49 0,048
PFA (Epinephrin) (sec) 11329 245 64 0,000
ACT (sec) 138 47 134 +20 0,331
Postop. Labordaten
PTT (sec) 36 48 38 +32 0,565
Quick (%) 71 +19 71 +15 0,924
Hb (g/dl) 10,8 +1,3 10,8 +1,0 0,994
Thrombozyten (x1000/ul) 14250 143 +48 0,872
PFA (Epinephrin) (sec) 148°A3 165 +73 0,292
PFA verlangert 28 (25,5%) 12 (42,9%) 0,070
ACT (sec) 123 44 118 +12 0,057

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum),&dsirichene P-
Werte: Statistisch signifikant, EKZ: Extrakorporaiekulation, OP: Operation,

Reeingriff: Voroperation mit EKZ
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Tabelle 5. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezugeidp. PFA (II)

Praop. PFA Normal Verlangert
(N=110) (N=28) P
Intraop. Aprotinin 40 (36,4%) 10 (35,7%) 0,947
Postop. Aprotinin 1 (0,9%) 2 (7,1%) 0,105
Transfusion
Erythrozytenkonzentrat (E) 1,852+66 1,93 +2,43 0,881
(Zahl der Patienten) 55 (50,0%) 14 (50,0%) 1,000
FFP (E) 0,37 4,26 0,21 40,83 0,530
(Zahl der Patienten) 10 (9,1%) 2 (7,1%) 00,0
Thrombozytenkonzentrat (E) 0,043 0,04 40,19 0,573
(Zahl der Patienten) 2 (1,8%) 1 (3,6%) 6,49
Intraoperativer Blutverlust (ml) 230 %91 293 4223 0,175
Postop. kumulativer Blutverlust (ml)
1 Stunde 78 ¥2 88 +86 0,526
2 Stunden 151 $19 161 +121 0,694
4 Stunden 223 149 240 171 0,588
8 Stunden 320 206 332 +213 0,780
12 Stunden 396 224 401 4252 0,932
Total 555 1320 621 +314 0,330
Gesamtblutverlust (ml) 785422 914 #4457 0,156
> 1000m| 22 (20,0%) 10 (35,7%) 0,079

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum), &dsitrichene P-

Werte: Statistisch signifikant
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Tabelle 6. Praoperative Merkmale der Patienten zur Myokaaslkeularisation

Myokardrevaskularisation Ja Nein
(N=97) (N=41) P
Praoperative Labordaten
PTT (sec) 3243 30 +6 0,205
Quick (%) 97 +11 85 +25 0,008
Hb (g/dl) 13,0 #1,5 12,5 +,9 0,129
Thrombozyten (x1000/ul) 23759 238 +50 0,909
PFA (Epinephrin) (sec) 11436 201 +73 0,000
Antithrombotische Medikation
Acetylsalicylsédure 7 (7,2%) 1(2,4%) 0,436
Heparin (s.c.) 22 (22,7%) 8 (19,5%) 0,822
Heparin (i.v.) 13 (13,4%) 1 (2,4%) 0,065
Phenprocoumon (Marcun®r 4 (4,1%) 8 (19,5%) _ 0,006
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Tabelle 7. Praoperative Merkmale der Patienten zum Klappeters

Klappenersatz Ja Nein
(N=30) (N=108) P
Praoperative Labordaten
PTT (sec) 296 32412 0,050
Quick (%) 88 +24 95 +15 0,171
Hb (g/dl) 12,8 +1,7 12,9 +1,7 0,757
Thrombozyten (x1000/ul) 24144 236 +59 0,703
PFA (Epinephrin) (sec) 211742 120 +45 0,000
Antithrombotische Medikation
Acetylsalicylsédure 0 8 (7,4%) 0,200
Heparin (s.c.) 4 (13,3%) 26 (24,1%) 0,207
Heparin (i.v.) 0 14 (13,0%) _ 0,040
Phenprocoumon (Marcunfr 6 (20,0%) 6 (5,6%) _ 0,023
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Tabelle 8. Praoperative Merkmale der Patienten zum kombgneEingriff

Kombinierter Eingriff Ja Nein
(N=11) (N=127) P
Praoperative Labordaten
PTT (sec) 329 31.+12 0,753
Quick (%) 77 +28 95 +15 0,065
Hb (g/dl) 1194 13,0 +1,6 0,036
Thrombozyten (x1000/ul) 23165 238 +56 0,699
PFA (Epinephrin) (sec) 176 A 137 +63 0,104
Antithrombotische Medikation
Acetylsalicylsédure 1(9,1%) 7 (5,5%) 0,495
Heparin (s.c.) 4 (36,4%) 26 (20,5%) 0,254
Heparin (i.v.) 1(9,1%) 13 (10,2%) 1,000
Phenprocoumon (Marcunfr 2 (18,2%) 10 (7,9%) 0,245
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Tabelle 9. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezugasfop. PFA (1)

Postop. PFA Normal Verlangert
(N=98) (N=40) P
Alter 63 +11 64 +10 0,597
GrofRRe (cm) 170 9 170 +10 0,913
Gewicht (kg) 77 A1 76 +13 0,817
Body-Mass-Index (kg/f) 26,6 +3,4 26,4 +3,6 0,814
Korperoberflache (R) 1,88 +0,17 1,87 40,19 0,808
Mannlich 70 (71,4%) 26 (65,0%) 0,456
Art des Eingriffs
Myokardrevaskularisation 69 (79,4%) 28 (70,0%) 96Q,
Klappenersatz 21 (21,4%) 9 (22,5%) 1,000
Kombination 8 (8,2%) 3 (7,5%) 1,000
Antithrombotische Medikationen
Acetylsalicylsédure 5 (5,1%) 3 (7,5%) 0,691
Heparin (s.c.) 23 (23,5%) 7 (17,5%) 0,441
Heparin (i.v.) 12 (12,2%) 2 (5,0%) 0,351
MarcumaF 10 (10,2%) 2 (5,0%) 0,508
EKZ-Dauer (min) 81 9 84 +39 0,562
OP-Dauer (min) 159 43 163 +50 0,671
Reeingriff 3 (3,1%) 2 (5,0%) 0,627
Rethorax 2 (2,0%) 2 (5,0%) 0,597
Préaop. Labordaten
PTT (sec) 32142 30 +10 0,210
Quick (%) 92 +19 96 +12 0,108
Hb (g/dl) 13,0 #1,7 12,5 #1,7 0,100
Thrombozyten 238 56 236 57 0,804
PFA (Epinephrin) (sec) 13459 155 #2 0,118
PFA verlangert 16 (16,3%) 12 (30,0%) 0,070
ACT (sec) 139 19 132 +14 0,059
Postop. Labordaten
PTT (sec) 33 ¥ 44 +37 0,068
Quick (%) 73 +19 66 +15 0,029
Hb (g/dl) 11,0 4,2 10,4 1,2 0,009
Thrombozyten 151 45 121 +52 0,001
PFA (Epinephrin) (sec) 11230 249 +53 0,000
ACT (sec) 122 45 122 +11 0,997

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum),&dsirichene P-
Werte: Statistisch signifikant, EKZ: Extrakorporaiekulation, OP: Operation,

Reeingriff: Voroperation mit EKZ
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Tabelle 10. Vergleich zwischen zwei Patientengruppen in Bezugastop. PFA (Il)

Postop. PFA Normal Verlangert
(N=98) (N=40) P
Intraop. Aprotinin 32 (32,7%) 18 (45,0%) 0,171
Postop. Aprotinin 2 (2,0%) 1 (2,5%) 1,000
Intra- und postop. Transfusion
Erythrozytenkonzentrat (E) 1,532415 2,68 13,37 0,019
(Zahl der Patienten) 44 (44,9%) 25 (62,5%) 0,061
FFP (E) 0,30 4,13 0,45 #,32 0,491
(Zahl der Patienten) 7 (7,1%) 5 (12,5%) 20,3
Thrombozytenkonzentrat (E) 0,000 0,08 0,27 0,083
(Zahl der Patienten) 0 3 (7,5%) _ 0,023
Intraoperativer Blutverlust (ml) 220 #69 298 +252 0,076
Postop. kumulativer Blutverlust (ml)
1 Stunde 76 68 90 +89 0,326
2 Stunden 143 112 179 +132 0,110
4 Stunden 210 41 266 +174 0,075
8 Stunden 302 195 373 1227 0,067
12 Stunden 376 222 449 4239 0,091
Total 529 1305 665 +337 0,023
Gesamtblutverlust (ml) 749 398 963 #4475 0,008
> 1000m| 16 (16,3%) 16 (40,0%) _ 0,003

Mittel + Standardabweichung, Median (Minimum — Maximum), &dsitrichene P-

Werte: Statistisch signifikant
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Tabelle 11. Multivariate Analyse der Risikofaktoren fir Blutveste
(Logistische Regressionsanalyse)

P odds ratio

Grol3ere Korpergrol3e 0,321

GroRRere Korperoberflache __ 0,001 10,06
Mannliches Geschlecht 0,284

Langere EKZ-Dauer 0,898

Langere Operationsdauer __ 0,000 173,48
Niedrigere préop. Thrombozytenzahl __ 0,002 5,22
Niedrigere postop. Thrombozytenzahl 0,454

Verlangerte postop. PFA-Zeit _ 0,001 6,07

Unterstrichene P-Werte: Statistisch signifikant,
EKZ: Extrakorporale Zirkulation

Die folgenden kontinuierlichen Daten wurden in diegaenzdaten geandert.
KoérpergréRe (> 170 cm, =< 170 cm), Koérperoberflach&,85 nf, =< 1,85 ),
EKZ-Dauer (>110 min, =< 110 min), Operationsdaue248 min, =< 240 min),
praoperative Thrombozytenzahl (> 200 x 1000/u1268 x 1000/ul), postoperative
Thrombozytenzahl (> 175 x 1000/ul, =< 175 x 1000{nld postoperative PFA-Zeit
(Epinephrin-PFA > 175 sec bzw. ADP-PFA > 110 sec, gpina-PFA =< 175 sec
und ADP-PFA =< 110 sec)
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Pradisponierende Faktoren fur erh6hte Blutverluste lei Herzoperationen
- Eine Analyse perioperativer Daten unter dem Aspekt d& Stellenwerts vom
~Shear‘-abhé&ngigen Thrombozytenfunktionstest (PFA-1@) —

Volker Siegfried Skalla, Uhlandstral3e 16, D-32545 Bagnhausen
Zusammenfassung

Herzoperationen unter Zuhilfenahme der Herz-Lungesdilme konnen mit hohen
perioperativen Blutverlusten einhergehen. Die Thramgtendysfunktion wird dabei als
eine der haufigen und wichtigen Ursachen der hamastagisch-bedingten,
postoperativen Blutung angesehen. Ein zuverlassiged leicht-durchfihrbarer
Thrombozytenfunktionstest ist deshalb von gro3em z&ut um eine gezielte
Gegenmalinahme ergreifen zu kbnnen. Der Plateletibonthalyser (PFA-100) bietet
ein einfaches und empfindliches Messverfahren zagostik der Thrombozytenfunk-
tion unter hohen ,shear“-Stress-Bedingungen.

In der vorliegenden Studie werden folgende Fragestetie 1) Welche Risikofaktoren
beeinflussen den perioperativen Blutverlust bei iatdrurgischen Eingriffen mit
extrakorporaler Zirkulation (EKZ) wie Myokardrevasatisation und Klappenersatz?
2) Was fur einen Stellenwert hat dabei ein praopemabzw. postoperativer Thrombo-
zytenfunktionstest mit PFA-1007?

Die Ergebnisse stammen von 138 Patienten, die siokme elektiven Eingriff
unterzogen. Praoperative Laboruntersuchungen wueiterbis zwei Tage vor dem
geplanten Operationstag durchgefiihrt. Fur postaperaaboruntersuchungen wurden
Blutproben innerhalb 30 Minuten nach Ankunft auf tfgensivstation abgenommen.
Der intra- bzw. postoperative Blutverlust wurde vom dber Drainagen verlorenen
Blutmenge ermittelt. Die Faktoren, die sich durchivanate Analyse als
pradisponierende Risikofaktoren fir erhdhte Blutvaduerwiesen, wurden weiter mit
multivariater Analyse (logistische Regressionsamglgmarauf gepruft, welche Faktoren
unabhangige Risikofaktoren sind. Fur diese Analysedemrkontinuierliche Daten in
die Frequenzdaten geandert.

Wesentliche Ergebnisse lassen sich wie folgt zusarfassen:

Zur 1. Frage: Grol3ere Korpergrol3e, grofRere Korpeflébke, ménnliches Geschlecht,
langere EKZ-Dauer, langere Operationsdauer, niedrigengrdoperative
Thrombozytenzahl, niedrigere postoperative Thromgteyzahl und verlangerte post-
operative PFA-Zeit erwiesen sich durch univariatealfee als pradisponierende
Risikofaktoren fur erhohte Blutverluste. Nach multigger Analyse waren grofere
Korperoberflache, langere Operationsdauer, niedrigeioperative Thrombozytenzahl
und verlangerte postoperative PFA-Zeit pradispemeéde Risikofaktoren. Unter den
0.9. Risikofaktoren hatte die langere Operationsdadmm starksten Einfluss auf
perioperative Blutverluste (das grofite ,,odds ratio®)

Zur 2. Frage: Eine préoperativ verlangerte PFA-Zwitte keinen Einfluss auf die
Menge des perioperativen Blutverlustes. Es besthed @in Zusammenhang zwischen
postoperativ verlangerter PFA-Zeit und erhéhten\Bdtisten. Der positive ,predictive
value* der postoperativen PFA-Zeit war allerdingst #0% niedrig, wahrend der
negative ,predictive value* mit 84% relativ hoch wad.h., wenn ein Patient
postoperativ eine normale PFA-Zeit aufweist, ist Gigance der hamostaseologisch-
bedingten Blutung gering, aber eine abnorme PFA{Zéitt nicht unbedingt zu hohem
Blutverlust. Nach den Ergebnissen dieser Studiedstpddoperative PFA-Test wenig
von Bedeutung in dem hier untersuchten Patientengut.

Prof. Dr. med. Kazuo Inoue



