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Zusammenfassung

Jede Substitution von Blutprodukten ist mit dem Risiko fiir Infektionen und anderen
unerwiinschten Nebenwirkungen verbunden. Zudem sind Blutprodukte eine knappe
Ressource. Daher sollte die Transfusion von Blutprodukten bei operativen Eingriffen auf ein
Minimum reduziert werden. Zur Einstellung der Hdmostase des Patienten im Sinne einer
reduzierten Blutungsaktivitit ohne relevante Erhéhung des Thromboembolie-Risikos besteht
die Moglichkeit, intraoperativ die Blutgerinnung mithilfe von patientennahen Methoden zu
messen und vorliegende Gerinnungsdefizite zielgerichtet mit Prokoagulanzien zu korrigieren.
Bislang fehlt jedoch ein Algorithmus, der die Effekte der Prokoagulanzien-Gabe in einer
dynamischen Blutungssituation vorhersagt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die
Entwicklung eines solchen Algorithmus, damit Krankenhéuser, die nicht iiber die Moglichkeit
einer intraoperativen Gerinnungsdiagnostik verfiigen, Prokoagulanzien angepasst an die
Blutungsaktivitdt  substituieren  konnen. Zudem  sollten eventuell vorliegende

Prokoagulanzien-Wechselwirkungen identifiziert werden.

Im Rahmen dieser retrospektiven, explorativen Studie wurden die Daten von 4975 Patienten
der Kardiochirurgie am Universititsklinikum Diisseldorf ausgewertet. Die Datenerfassung
erfolgte vom 07. Februar 2013 bis 14. Médrz 2019. Eine Vorhersage der laborchemischen
Substitutionseffekte  (impedanzaggregometrisch ~ gemessene = Thrombozytenfunktion,
Thrombozytenzahl, rotationsthrombelastometrisch gemessene plasmatische Gerinnung, FXIII
und D-Dimere) der verwendeten Prokoagulanzien (Desmopressin, Fibrinogen, FXIII,
Prothrombinkomplex-Konzentrat, rFVIla und Thrombozytenkonzentrate) war aufgrund der
hohen interindividuellen Variabilitdt nicht moglich. Bei einigen Prokoagulanzien (z. B.
Prothrombinkomplex-Konzentrate und rekombinanter FVIla) war die wechselseitige
Verstiarkung ihrer Wirksamkeit vorhersehbar. Unerwartet erhohte aber auch die zusétzliche
Substitution von Thrombozytenkonzentraten die Wirksamkeit von Gerinnungsfaktor-

Konzentraten (FXIII, Fibrinogen).

Aufgrund der fehlenden Vorhersagbarkeit des intraoperativen Gerinnungsverlaufs ist die
Erfassung des Ist-Zustands der Gerinnung an relevanten Etappen der chirurgischen Eingriffe
unverzichtbar. Bei einer kombinierten Gabe mit Thrombozytenkonzentraten kann die Dosis
von Gerinnungsfaktor-Konzentraten reduziert werden. In welchem Ausmall eine

Dosisreduktion moglich ist, miissen weitere prospektive Studien zeigen.



Summary

Any substitution of blood products is associated with the risk of infections and other
undesirable side effects. In addition, blood products are a scarce resource. Therefore,
transfusion of blood products during surgical procedures should be kept to a minimum. To
adjust the patient's hemostasis in terms of reduced bleeding activity without a relevant
increase in the risk of thromboembolism, it is possible to measure blood coagulation
intraoperatively using near-patient methods and to correct existing coagulation deficits in a
targeted manner with procoagulants. However, to date, an algorithm that predicts the effects
of procoagulant administration in a dynamic bleeding situation is lacking. The aim of the
present work was to develop such an algorithm so that hospitals that do not have the
possibility of point-of-care coagulation diagnostics can substitute procoagulants adapted to
the bleeding activity. In addition, any procoagulant interactions that may be present should be

identified.

In this retrospective, exploratory study, data from 4975 cardiac surgery patients at Diisseldorf
University Hospital were analyzed. Data collection took place from February 07, 2013 to
March 14, 2019. A prediction of the laboratory chemical substitution effects (platelet function
measured by impedance aggregometry, platelet count, plasmatic coagulation measured by
rotational thrombelastometry, FXIII, and D-dimers) of the procoagulants used (desmopressin,
fibrinogen, FXIII, prothrombin complex concentrate, rFVII, and platelet concentrates) was
not possible because of high interindividual variability. For some procoagulants (eg,
prothrombin complex concentrates and recombinant FVIla), reciprocal enhancement of their
efficacy was predictable. Unexpectedly, however, additional substitution of platelet

concentrates also increased the efficacy of coagulation factor concentrates (FXIII, fibrinogen).

Due to the lack of predictability of the intraoperative coagulation process, recording the actual
state of coagulation at relevant stages of surgical procedures is indispensable. In the case of
combined administration with platelet concentrates, the dose of coagulation factor
concentrates can be reduced. The extent to which dose reduction is possible must be shown in

further prospective studies.
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1 Einleitung

1.1 Einfiithrung

Im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen werden gerinnungsaktive Substanzen zur
Gerinnungsoptimierung und Verringerung des Blutverlustes substituiert. Die intraoperative
Blutungsaktivitét hangt von Faktoren wie der Art der Operation (OP), der Vormedikation des
Patienten, der Erfahrung des Chirurgen und der Linge des Eingriffs ab. Aus Griinden der
Praktikabilitdt wird das intraoperative Hdmostase-Niveau mittels point of care testing (poct)
wie Thrombelastometrie (z.B. ROTEM®) und Impedanzaggregometrie (z.B. Multiplate®)
erfasst, wobei nicht jedes Haus liber diese Moglichkeiten verfligt. Auch fehlt aktuell fiir
Hauser mit Zugang zur poct-Gerinnungsdiagnostik ein einheitlicher Algorithmus zur

intraoperativen Gerinnungsoptimierung.

Patienten in der Kardiochirurgie stellen beziiglich der Hidmostase-Optimierung eine
zusitzliche Herausforderung dar, da sie oft préoperativ mit Antikoagulanzien und/oder
Thrombozyten-Aggregationshemmern behandelt wurden. Einige herzchirurgische Eingriffe
erfordern eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) und somit zwingend eine intraoperative
Antikoagulation, meist mit unfraktioniertem Heparin. Daher ist eine enge und strukturierte
interdisziplindre Zusammenarbeit von Anésthesisten, Kardiochirurgen und Himostaseologen

unabdingbar.
1.2 Gerinnungsmodelle

Bislang gibt es zwei Modelle, welche den Gerinnungsablauf erkldren: Das klassische und

zellbasierte Gerinnungsmodell.

Nach dem klassischen Gerinnungsmodell kann die Hédmostase in eine primdre und in eine

sekundire Hamostase unterteilt werden.

Die primidre Héadmostase beschreibt die Aktivierung der Thrombozyten am Ort einer
Verletzung, die Adhédsion dieser Zellen an das Endothel unter Vermittlung des von

Willebrand-Faktors und die Aggregation der Thrombozyten untereinander.

Die sekundire Hédmostase beschreibt die kaskadenartige Aktivierung der im Plasma geldst
vorliegenden Gerinnungsfaktoren XII bis II und als Folge dessen die Bildung von
Fibrinfiden. Der gegen Ende dieser Kaskade aktivierte Gerinnungsfaktor II (Thrombin)

katalysiert die Bildung von Fibrin aus dem Fibrinogen. Es kommt zu einer Bildung eines
1



Fibrinnetzwerks. Letzlich stabilisiert der aktivierte Gerinnungsfaktor XIII dieses Netzwerk.
Die sekundire Hédmostase kann iliber zwei Wege aktiviert werden. Erfolgt die Aktivierung
tiber das Gewebsthromboplastin (tissue factor), so spricht man vom extrinsischen Weg. Ein
intrinsischer Weg liegt vor, wenn es durch eine Freilegung von subendothelial gelegenem

Gewebe (z.B.: Kollagen) zu einer Aktivierung der plasmatischen Himostase kommit.

Nach erfolgter Wundheilung wird der Gerinnungspfropf durch das Enzym Plasmin abgebaut.

Die dabei entstehenden Fibrinspaltprodukte werden D-Dimere genannt.

Im modernen zellbasierten Gerinnungsmodell nach Hoffmann M (Monroe DM 3rd. A cell-
based model of hemostasis. Thromb Haemost. 2001 Jun;85(6):958-65. PMID: 11434702)*
spielen die Zellen (Thrombozyten und Endothelzellen) die zentrale Rolle im
Gerinnungssystem. Nach diesem Modell kommt es nach einer Gewebsverletzung initial zu
einer Aktivierung des Gerinnungsfaktor VII. Dies wird durch das Gewebsthromboplastin
(tissue factor), welches auf der Oberfldche von Endothelzellen und Thrombozyten vorkommt,
katalysiert. Die nachfolgende kaskadenartige Aktivierung der iibrigen Gerinnungsfaktoren
geschieht hauptsédchlich auf der Oberfliche der Thrombozyten, bis das Endprodukt Fibrin
entsteht.

1.3 Gerinnungsoptimierung bei chirurgischen Eingriffen

Im Verlauf eines chirurgischen Eingriffs konnen aufgrund von Blutverlust, Fremdoberfldchen
und anderen Ursachen an verschiedenen Stellen des Gerinnungssystems Mangelzustdnde und/
oder Funktionsstorungen entstehen. So kann es zB. zu einer Stérung der

Thrombozytenfunktion oder zu einem Mangel an Gerinnungsfaktoren kommen.

Die Ziele eines perioperativen Gerinnungsmanagements nach den Leitlinien der Europédischen
Gesellschaft fiir Anisthesiologie ** in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen der Helsinki-

Deklaration zur Patientensicherheit in der Anisthesiologie ® sind:

1. Identifizierung von Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko iiber eine préoperative
Blutungsanamnese und Laborwerte

2. Realisierung von Strategien zur praoperativen Korrektur von Andmie und Hédmatokrit

3. zielgerichtete Gerinnungsoptimierung zur Reduzierung von Blutungen, Morbiditit,

Mortalitdt und Kosten

Zu einem erfolgreichen perioperativen Gerinnungsmanagement gehdren eine enge

Zusammenarbeit der involvierten Disziplinen (Anésthesiologie, Chirurgie, Himostaseologie
2



und Blutbank) sowie eine gute Arbeitsorganisation und Logistik *°. Die Organisation
beinhaltet ausreichende intravendse Leitungen, eine arterielle Druckmessung, ein
zentralvendser Zugang, die Venenpunktion zur Labordiagnostik, den Transport der

Blutprodukte, die poct-Diagnostik sowie die Versorgung mit prokoagulativen Substanzen *°.

Verschiedene Faktoren beeinflussen das Gerinnungssystem der Patienten im perioperativen

Setting. Dazu zéhlen:

e Dilutionskoagulopathie durch Infusionen von kolloidalen/kristalloiden
Fliissigkeiten: ~ Dilutionskoagulopathien  als  Folge der Infusion von
kolloidalen/kristalloiden Losungen gehdren zu den héaufigsten intraoperativen
Gerinnungsstérungen®. Ein Blutverlust von 142 % und die Transfusion von
Erythrozyten-Konzentraten bei Patienten mit normaler prdoperativer hdmostatischer
Kapazitit kann zu Fibrinogen-Spiegeln <1 g/l fithren. Gerinnungsfaktoren konnen auf
>200 % ansteigen oder auf <20 % absinken’.

e Hypothermie: Eine oft durch niedrige Umgebungstemperatur induzierte oder bei
bestimmten kardialen Interventionen iatrogen erzeugte Hypothermie ist mit einer
erhdhten Mortalitit assoziiert’. Bei einer Kdrperkerntemperatur von 33 °C sinkt die
Thrombozytenfunktion um etwa 40 %. Unterhalb dieser Temperatur zeigen auch
Gerinnungsfaktoren eine deutlich verminderte Aktivitit®.

e Azidose: Die Azidose beeinflusst das Gerinnungssystem durch die Wechselwirkung
der Protonen mit positiv geladenen Kalzium-lonen und Phospholipiden auf der
Oberfliche von Endothelzellen und Thrombozyten®. Im Schweinemodell wurde
nachgewiesen, dass im Vergleich zu normalen pH-Werten bei einem pH-Wert von 7,1
die Thrombozytenzahl um 50 % und die Fibrinogen-Werte um ein Drittel reduziert
vorliegen °.

e Hypokalzimie

e Animie: Die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und

Plasmaderivaten der Bundesirztekammer'”

empfehlen einen Mindesthdmatokrit von
30 % oder einen Hamoglobin-Wert von 10 g/dL im perioperativen Setting. Ein
addquater Hématokrit ist wichtig fiir die Marginalisierung der Thrombozyten zum
Endothel, wihrend die Erythrozyten in der Mitte der GefiBe flieBen'!.

e Hyperfibrinolyse

e Medikamente

e Vorerkrankungen der Patienten wie kongenitale Koagulopathien



In der Herzchirurgie konnen zusétzliche Faktoren (z. B. Einsatz der HLM) zu einer
disseminierten intravaskuldren Koagulopathie fithren und eine intraoperative Antikoagulation

erforderlich machen.
Die optimalen Voraussetzungen fiir eine adiquat ablaufende Hiamostase sind *%!:

- Temperatur > 34 °C
- pH-Wert>7,2
- lonisiertes Kalzium > 0,9 mmol/l

- Héamoglobin (nach Blutstillung) > 7-9 g/dl

Klinische Anzeichen einer Koagulopathie konnen mikrovaskuldre diffuse Blutungen wihrend

der OP, Schleimhautblutungen oder drainagebedingte Blutungen sein'>.
1.4 Parameter zur Kontrolle der Himostase wihrend eines operativen Eingriffs

Die Labordiagnostik zum Nachweis einer Koagulopathie umfasst die Aktivierte
Gerinnungszeit (englisch Activated clotting time, ACT), die Rotations-TEM, den Multiplate®
Analyzer und konventionelle Gerinnungsparameter wie die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit. Die Nachteile der konventionellen
Laborwerte sind vor allem der hohe Zeitbedarf und die Tatsache, dass sie nur Facetten des
Gerinnungssystems und nicht das Gesamtbild abbilden. Einfliisse durch Unterkiihlung,
Azidose und Verdiinnung werden von den konventionellen Gerinnungswerten nicht erfasst, da
die Blutproben zentrifugiert, gepuffert und bei 37 °C gemessen werden'*. Im
Universitatsklinikum der Heinrich-Heine Universitiat Diisseldorf dauert es etwa 30-90 min,
bis die konventionellen Gerinnungswerte vorliegen. Konventionelle Werte sind daher
groftenteils fiir die zuverldssige wund zeitnahe Steuerung der intraoperativen
Gerinnungstherapie ungeeignet ',

Die konventionellen Gerinnungsparameter werden iiber koagulometrische (Aktivierung der
Gerinnung unter in vitro-Bedingungen und Messung der Zeit, bis ein Koagel entsteht: aPTT,
Quick/INR, Einzelfaktoren der Gerinnung) oder immunologische (D-Dimere) Labormethoden
gemessen. Ebenso ist es moglich iiber Methoden, in denen Thrombozyten mit Agonisten
stimuliert werden Stérungen der thrombozytiren Funktion nachzuweisen (z.B. PFA in vitro-
Blutungszeit). Diese Untersuchungsmethoden sind in ihrer Durchfiihrung oft zeit- und

arbeitsintensiv. = Daher = werden @ im  Rahmen  eines  operativen  Eingriffs



rotationsthrombelatometrische und impedanzaggregometrische Untersuchungsmethoden zur

Gerinnungsmessung favorisiert (sieche Kapitel 2.6.1 und 2.6.2).
1.5 Bisher vorliegende Literatur und Stand der Forschung

Im Zuge dieser Forschungsarbeit erfolgte eine Literaturrecherche in den Datenbanken
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) und Google Scholar
(https://scholar.google.com/).  Zusdtzlich wurden auch die Querschnitts-Leitlinie
Héamotherapie sowie die Richtlinie Hdmotherapie der Bundesidrztekammer als wichtige
Quellen beriicksichtigt. Die Literaturrecherche erstreckte sich bis zum Jahr 2022, um

sicherzustellen, dass die ausgewerteten Informationen aktuell und aussagekréftig sind.

Die gegenwirtige Datenlage zur intraoperativen Gerinnungsoptimierung liefert
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere in Bezug auf die poct-basierte gezielte
Substitution von Gerinnungsfaktor-Konzentraten bei kardiochirurgischen Patienten. Diese
innovative Methode zeigt vielversprechende Aussichten hinsichtlich einer Reduzierung von

Fremdblutprodukten !¢

. Interessanterweise deuten die Daten auch darauf hin, dass
Gerinnungsfaktor-Konzentrate moglicherweise sowohl in Bezug auf die intravasale
Volumeniiberladung als auch beziiglich der Morbiditit und Mortalitit im Vergleich zu

Gefrorenem Frischplasma (engl. fresh frozen plasma; FFP) iiberlegen sein konnten 719,

Allerdings sollte beachtet werden, dass bisher prospektiv randomisierte klinische Studien
fehlen, um einen klaren Algorithmus zu entwickeln, der die laborchemisch messbaren Effekte
der verabreichten Gerinnungsfaktoren in einer dynamischen Blutungssituation vorhersagen
kann. Ebenso ist die Wechselwirkung der intraoperativ verabreichten Gerinnungsfaktor- und

Thrombozytenkonzentrate noch unzureichend erforscht.

Um das volle Potenzial der intraoperativen Gerinnungsoptimierung zu nutzen und eine
individuell angepasste Therapie zu gewihrleisten, sind weiterfilhrende umfangreiche
Forschungsanstrengungen und prospektive Studien dringend erforderlich, um diese offenen
Fragen zu kldren. Solche Untersuchungen konnten zu einem vertieften Verstindnis der
Therapieoptionen und einer Optimierung der Ergebnisse bei kardiochirurgischen Patienten
fiihren. Letztendlich konnten Fortschritte in diesem Bereich dazu beitragen, die Sicherheit und
Wirksamkeit der hidmotherapeutischen  MalBnahmen zu  verbessern und die

Behandlungsergebnisse fiir die betroffenen Patienten zu optimieren.



1.6 Zielsetzungen

In dieser Studie wurden mehrere Abteilungen der Patientenversorgung einbezogen, darunter
Andésthesiologie, Kardiochirurgie, Himostaseologie, Transfusionsmedizin, Labormedizin und
Intensivmedizin. Wéahrend der Kommunikation zwischen diesen verschiedenen Fachbereichen
und Disziplinen sind zahlreiche Fragen aufgetreten, die durch diese Studie umfassend
beantwortet werden sollen. In Anbetracht der Vielfalt der involvierten Fachgebiete verfolgt

diese vorliegende multidisziplindre Studie mehrere Zielsetzungen:

I.  Erweiterung des Verstindnisses der intraoperativen Gerinnungsoptimierung, welche
das Wissen und die Expertise aus verschiedenen Fachbereichen zusammenbringt.

II.  Identifizierung von Prokoagulanzien-Wechselwirkungen: Ein weiteres Ziel ist es,
potenzielle ~ Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen verwendeten
Prokoagulanzien zu identifizieren. Durch die Analyse der Daten sollen Erkenntnisse
dariiber gewonnen werden, wie sich die Kombination verschiedener Prokoagulanzien
auf die Gerinnungsaktivitéit auswirkt.

III.  Bewertung der Moglichkeit einer Dosisreduktion von Gerinnungsfaktor-Konzentraten
bei kombinierter Gabe mit Thrombozytenkonzentraten: SchlieBlich sollen weitere
Erkenntnisse dariiber gewonnen werden, inwieweit eine Dosisreduktion von
Gerinnungsfaktor-Konzentraten = mdglich  ist, wenn sie zusammen  mit
Thrombozytenkonzentraten verabreicht werden.

IV.  Entwicklung eines Algorithmus zur Vorhersage der Effekte von Prokoagulanzien in
einer dynamischen Blutungssituation: Das Hauptziel dieser Arbeit besteht darin, einen
Algorithmus zu entwickeln, der die Auswirkungen der Gabe von Prokoagulanzien

wihrend einer laufenden Operation vorhersagen kann.

Die multidisziplindre Herangehensweise bei der Aufstellung dieser Zielsetzungen ermoglichte
es, verschiedene Perspektiven, Fachkenntnisse und Methoden zu kombinieren, um ein
umfassendes Verstidndnis der intraoperativen Gerinnungsoptimierung zu erreichen und
optimale Behandlungsstrategien zu entwickeln. Durch die Erfiillung dieser Zielsetzungen
wird diese Dissertation einen Beitrag zur Verbesserung der Substitution von
Gerinnungsfaktorkonzentraten wéahrend operativer Eingriffe leisten und dazu beitragen, das
Risiko von Komplikationen zu reduzieren und die Nutzung von Blutprodukten
(Gerinnungsfaktorkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate) als knappe Ressource zu

optimieren.



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Klinikum der Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf entstand auf Initiative von Prof. Dr.
med. S. Sixt (Klinik fiir Anésthesiologie) und Dr. med. T. Hoffmann (klinische
Héamostaseologie) in Kooperation mit der Abteilung fiir Kardiochirurgie (Univ.-Prof. Dr.
med. Artur Lichtenberg) ab August 2013 das SUBITO-Projekt. Die Abkiirzung SUBITO steht
fiir ,,Sofort-Untersuchung Blutung zur intraoperativen Therapie-Optimierung®. Das Ziel des
SUBITO-Projektes ist die individualisierte Optimierung der intraoperativen Gerinnung bei
gleichzeitiger Vermeidung eines Anstiegs des Thromboembolie-Risikos fiir den Patienten.
Hierbei erfolgt die intraoperative Gerinnungsoptimierung bei herzchirurgischen Patienten
mithilfe standardisierter poct-Gerinnungstests (Multiplate®, ROTEM®) durch ein
multidisziplindres Team aus Arzten der Anisthesiologie, der Herzchirurgie sowie der
Transfusionsmedizin respektive Hémostaseologie. Fir das SUBITO-Projekt, in dessen
Rahmen auch die vorliegende Promotion durchgefiihrt wurde, wurde von der
Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt unter dem Aktenzeichen 4331 am
28.08.2013 ein Ethikvotum vergeben. Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstindnis
zur Teilnahme am SUBITO-Projekt. Bis zum Start der Auswertung der SUBITO-Daten im
Mirz 2019 wurden 5009 Patienten durch das Projekt intraoperativ betreut. Die Substitution
mit Prokoagulanzien richtete sich unter anderem an der klinisch sichtbaren intraoperativen
Blutungsaktivitit, die vom Operateur und Anésthesisten nach einem hausinternen
Blutungsscore ermittelt wurde. Dieser Score wurde aus der intraoperativen Beurteilung der

klinischen Blutungsintensitét entwickelt:

Blutungsscore 3 = iiberméfBige Blutung ohne Bildung sichtbarer Gerinnsel,

Blutungsscore 2 = verstédrkte Blutung aber Bildung sichtbarer Gerinnsel,

Blutungsscore 1 = wunschgemal fortschreitende Hamostase.
Weiter flossen anamnestische Indikationen, wie kiirzlich zuriickliegende thromboembolische
Ereignisse oder kardiovaskuldre Erkrankungen, die eine zurlickhaltende Behandlung mit
prokoagulativ aktiven Substanzen erfordern, in das Substitutionsschema ein. Insgesamt wurde
ein Substitutionsschema gewéhlt, das den geringsten Blutverlust bei minimaler Erhohung des
thromboembolischen Risikos fiir den Patienten gewdhrleistet. Die intraoperative SUBITO-
Betreuung endete, wenn der Operateur die Naht gesetzt hatte und nach klinischen Kriterien
keine gesteigerte Blutungsneigung erkennbar war. Auf der Basis der letzten laborchemischen

Verlaufskontrolle der Himostase und dem klinischen Verlauf der Blutungsaktivitdt unter
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Beriicksichtigung einer eventuellen postoperativen Antikoagulation erfolgte eine

Substitutionsempfehlung fiir die Uberwachungsstation, die eine Giiltigkeit von etwa 4 h
besall.

Die Patienten wurden retrospektiv in Abhédngigkeit der Prokoagulanzien-Substitution zu
Gruppen zusammengefasst. AnschlieBend wurden die Patientengruppen beziiglich der
Substitutionseffekte analysiert. Untersucht wurden potenzielle laborchemisch messbare
Effekte der einzelnen Prokoagulanzien und eine mogliche gegenseitige Beeinflussung ihrer

Wirkung.
2.2 Verlaufsbeschreibung und Datenerfassung

Pridoperativ, bei elektiven Eingriffen auch préstationdr, erfolgte eine Anamneseerhebung
inklusive der Blutungs- und Medikamentenanamnese, eine griindliche klinische Untersuchung
und eine laborchemische Befunderhebung. Das Augenmerk lag dabei auf bestehende Nieren-
und Leberfunktions- sowie Gerinnungs- und Thrombozytenfunktionsstorungen. Weiter

wurden die klinische Chemie und das Blutbild sorgfiltig gepriift.

Unmittelbar prioperativ erfolgte im OP-Saal eine erneute Kontrolle der laborchemischen
Parameter. Aus dieser SUBITO-Einleitungsprobe (3 Zitratblut-Réhrchen und 1
Ethylendiamintetraessigsdure-(EDTA)-Blutrohrchen) wurden ein kleines Blutbild sowie
klassische, thrombelastometrische und impedanzaggregometrische Gerinnungsparameter

bestimmt (siehe Tabelle 2, Kapitel 2.4).

Blutbild, klin. Chemie
Nieren-, hepatische Funktion

Gerinnung |
Thrombozytenfunktion Q
(o
SUBITO SUBITO SUBITO SUBITO o
RP/OP-Ende =ns1 =n$ -
N
T T T T\\ T
N
\\
\\
bk . > > .
préop Einleitung OP/HLM - Dauer RP Abgang \\ Naht
\\ -
AN Ubergabe

l T ‘I Intensiv- Z
h : —_
Medik.anamnese Protamin ‘a Station =
Blutungsanamnese Therapie Therapie =
Allg. Anamnese praventiv bei anhaltender —~
Diagnose =51 Bhétéllng (@)
OP-Art o

Gewicht
Plasmavolumen

Abb. 1: Subito-Ablaufschema in der Herzchirurgie nach T. Hoffmann und S. Sixt, RP: Reperfusion
(=vProtamin), HLM: Herz-Lungen-Maschine, nS1: Nachsubstitution 1, nS2: Nachsubstitution 2, S1:



Substitution 1; S2: Substitution 2; Die Abbildung zeigt schematisch die Stufen der intraoperativen
Gerinnungsoptimierung im Rahmen des Subito(,,Sofort-Untersuchung Blutung zur intraoperativen

Therapie-Optimierung®)-Projektes.

Patienten, bei denen wihrend der OP eine extrakorporale Kreislaufunterstiitzung erforderlich
war (z. B. HLM), wurden in dieser Phase der OP vorrangig mit unfraktioniertem Heparin
antikoaguliert. Bei Patienten mit einer bekannten Heparin-induzierten Thrombozytopenie
(HIT) Typ 2 erfolgte die intraoperative Antikoagulation mit Angiox® (Bivalirudin) als off-
label use!. Dieser direkte Thrombin-Inhibitor zeichnet sich durch eine kurze Halbwertzeit von
etwa 25 Minuten aus. Die perioperative Antikoagulation erfolgte bei diesen Patienten in der
Regel mit dem direkten Thrombin-Inhibitor Argatroban. Ein Nachteil von Argatroban ist

seine mit 45 min lange Halbwertzeit, was seine intraoperative Anwendung eingeschréinkt.

Unmittelbar nach dem Eingriff und Abgang von der Herzunterstiitzung wurde der Heparin-
Effekt mit Protamin antagonisiert. Die Optimierung der Heparin-Umkehr erfolgte unter
Berticksichtigung der aktivierten Gerinnungszeit (engl.: activated clotting time, ACT). Am
Ende der OP zum Zeitpunkt der Reperfusion bzw. vor der Protamin-Gabe (vProtamin) zum
Zeitpunkt der Reperfusion wurde der klinische und laborchemische Ist-Zustand erneut
kontrolliert (sieche Tabelle 3, Kapitel 2.4). In Abhéngigkeit dieser Befunde und dem
klinischen, hausintern festgelegten Blutungsscore erfolgte direkt nach der Protamin-Gabe eine
Substitution von Hamotherapeutika und gerinnungsaktiven Substanzen (sieche Abbildung 1).
Nach dieser ersten Substitution (S1) erfolgte eine erneute klinisch, laborchemische Kontrolle
der Blutungssituation und eine eventuelle Nachsubstitution 1 (nS1 bis nSx) (siehe Tabelle 4,

Kapitel 2.4).

In den meisten Fillen reichte die erste Substitution fiir eine klinisch zufriedenstellende
Blutstillung aus. Bei nicht ausreichendem laborchemischem und klinischem Hémostase-
Potenzial erfolgte eine zweite Substitution mit den erforderlichen Hédmotherapeutika bzw.
Prokoagulanzien. Nach jeder Substitution wurde die Hdmostase klinisch und laborchemisch
beurteilt, bis eine ausreichende, das Thromboembolie-Risiko jedoch nicht relevant steigernde

Blutstillung erreicht war.

Die Datenerfassung erfolgte durch einen Arzt der Transfusionsmedizin im
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (abgekiirzt MS Excel), wobei die
Datenqualitit kontinuierlich von einer zertifizierten Studienschwester validiert wurde. Die
Datenanalyse wurde mit der open source-Software R, Bestandteil des GNU/ Linux-Projekts,

durchgefiihrt.



2.3 Patientenkollektiv

Die Dokumentation der OP-Arten gelang nicht liickenlos. Am haufigsten wurden Bypass-

Operationen dokumentiert, gefolgt von Einfach-Klappen-Implantationen und Bypass +

Klappen-Implantationen (sieche Tabelle 1). Unter

,»Sonstige*

fielen Eingriffe wie

Wundrevisionen und ein Ausbau der Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO), die

nicht direkt kardiochirurgischen Eingriffen zugeordnet werden konnten.

OP-Art

keine Angabe

Bypass

Einfachklappe

Bypass + Klappe

Aortenchirurgie

Mehrfachklappe

Left ventricular assist device (LVAD)
Sonstige

Herztransplantation (HTX)

Anzahl Patienten
1778

1538

688

402

257

142

84

60

26

34975

Tabelle 1: Gruppierung der Patienten nach Art der Operation (OP); Aufgelistet ist die Anzahl der Patienten

pro OP-Art, welche im Zeitraum August 2013—Maérz 2019 in der Abteilung fiir Kardiochirurgie am

Universitatsklinikum Diisseldorf durchgefiihrt wurde.

2.4 FErhobene Parameter

In der Einleitungsphase wurden folgende klinischen und laborchemische Daten erhoben:

klinische Daten

Operationsdatum, Uhrzeit (Stunde, Minute)
Fallnummer

Geschlecht [weiblich/mdnnlich]

Alter [Jahre]

Gewicht [kg]

Grofe [cm]

Korperoberfliche [m?]

Blutvolumen [L], Plasmavolumen [L]
Acetylsalicylsdure (ASS) [ja/nein]
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Inhibitor des Adenosindiphosphat (ADP) Rezeptors P2y12 [ja/nein]
hepatische Insuffizienz/ Phenprocoumon [ja/nein]
andere prdoperative Antikoagulation [ja/nein]
Hdmatokrit [%]

Operationsart

Herzunterstiitzungssysteme [ja/nein]
Rezidiv-Operation [ja/nein]

Endokarditis [ja/nein]

Notfall [ja/nein]

Herz-Lungen-Maschine (HLM) [ja/nein]
Cyklokapron-Substitution [mg/h]

Thromb- Maximale Gerinnselfestigkeit nach 10 min in Abhdngigkeit von der Fibrinogen-
elastometrie Funktion (FIBTEMA10)

Clotting time der extrinsischen Gerinnung (EXTEMCT)

Clotting time der intrinsischen Gerinnung (INTEMCT)

Impedanz- Adenosindiphosphat (ADP)
aggregometrie Arachidonsdure (ASPI)

Thrombin Rezeptor Aktivierende Peptide (TRAP)
klassische International Normalized Ratio (INR)
Gerinnung Quick

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Fibrinogen nach Clauss (FibClauss)
DDimere

Faktor XIII (FXIII)

Antithrombin (AT)

von Willebrand-Faktor-(vWF)--Aktivitdt
vWF-Antigen

vWF-Ratio

sonstige Parameter | Glomeruldre Filtrationsrate (GFR [mL]

Blutbild

Tabelle 2: Klinik- und Labordaten der Einleitungsphase; Die Tabelle listet die unmittelbar vor OP-Beginn

erhobenen Patientendaten auf.

Am Ende der OP bzw. zum Zeitpunkt der Reperfusion (unmittelbar vor Protamin Gabe =
vProtamin) wurde der klinische und laborchemische Ist-Zustand erneut kontrolliert (siehe

Tabelle 3).

klinische Daten Hausinterner Blutungsscore
Uhrzeit (Stunde, Minute)
Dauer an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) [ja/nein]

Thrombelastometrie Maximale Gerinnselfestigkeit nach 10 min in Abhdngigkeit von der Fibrinogen-
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Funktion (FIBTEMA10)
Clotting time der extrinsischen Gerinnung (EXTEMCT)

Impedanz- Adenosindiphosphat (ADP)

aggregometrie Thrombin Rezeptor Aktivierende Peptide (TRAP)
konventionelle DDimere

Gerinnung Faktor XIII (FXIII)

Antithrombin (AT)

sonstige Parameter Thrombozytenzahl

Tabelle 3: Klinik- und Labordaten in der Reperfusionsphase (=vProtamin) bzw. bei OP-Ende; Aufgelistet

sind die vor Protamingabe(vProtamin) beziechungsweise nach OP-Ende erhobenen Patientendaten.

Nach der ersten Substitution (S1) von gerinnungsaktiven Substanzen erfolgte eine erneute
klinisch, laborchemische Kontrolle der Blutungssituation und eine eventuelle

Nachsubstitution 1 (nS1 bis nSx) der Blutungssituation (sieche Tabelle 4).

klinische Daten Hausinterner Blutungsscore
Evaluation [Substitutionsempfehlung = Substitution?]
Uhrzeit (Stunde, Minute)

Thrombelastometrie Maximale Gerinnselfestigkeit nach 10 min in Abhdngigkeit von der Fibrinogen-
Funktion (FIBTEMA10)

Clotting time der extrinsischen Gerinnung (EXTEMCT)

(Clotting time der intrinsischen Gerinnung (INTEMCT))

Impedanz-aggregometrie Adenosindiphosphat (ADP)
Thrombin Rezeptor Aktivierende Peptide (TRAP)

klassische Gerinnung International Normalized Ratio (INR)/Quick
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Fibrinogen nach Clauss (FibClauss)
DDimere

Faktor XIII (FXIII)

Antithrombin (AT)

sonstige Parameter Thrombozytenzahl

Tabelle 4: Klinische- und laborchemische Daten nach Substitution (nS) von Prokoagulanzien; Die Tabelle
préasentiert die Patientendaten, welche nach jeder Substitution von Prokoagulanzien im Rahmen der

kardiochirurgischen Eingriffe ermittelt wurden.

2.5 Subgruppeneinteilung und Auswertung

Von den bislang iiber das SUBITO-Projekt betreuten 5009 Patienten konnten die Daten von
4975 Patienten ausgewertet werden. Patienten mit fehlenden Daten (n=34), wie fehlende
TEM- und/oder impedanzaggregometrische Parameter in der Einleitungsphase, wurden nicht
beriicksichtigt. Bei 1665 von 4975 Patienten wurde der EXTEMCT-Wert mit einer
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fehlerhaften Charge gemessen, die nach Riicksprache mit dem Hersteller nicht mehr
verwendet wurde. Daher flossen die EXTEMCT-Werte von 1665 Patienten nicht in die

Auswertung ein.

Zur Beurteilung der Substitutionseffekte wurden die Patienten in Abhéngigkeit von den bei
der ersten Substitution (Substitution im Anschluss der Protamin-Gabe bzw. unmittelbar nach

OP-Ende) erhaltenen Prokoagulanzien in Substitutionsgruppen aufgeteilt (siche Tabelle 5).

Die meisten Patienten erhielten in dieser Phase keine Prokoagulanzien (no.procoagulants),
gefolgt von Patienten, die nur ein Hiamotherapeutikum (xxx.only) erhielten, z. B.: pcc.only,
desmopressin.only, fibrinogen.only). Patienten, die bis auf ein Prokoagulanz alle anderen
Prokoagulanzien erhielten, wurden als without.xxx bezeichnet. Beispielsweise bedeutet
without.desmopressin, dass diese Patienten alle Prokoagulanzien aufler Desmopressin

verabreicht bekamen.

Substitutionsgruppen inklusive Anzahl Substitutionsgruppen Anzahl
fehlerhafter EXTEM-Charge Patienten ohne fehlerhafie EXTEM- Patienten
Charge
no.procoagulants 950 § no.procoagulants 729
pcc.only 482 | pcc.only 177
desmopressin.only 397 | desmopressin.only 334
fibrinogen.only 309 | fibrinogen.only 284
plateletconcentrates.only 216 | plateletconcentrates.only 199
rfVIla.only 10 | rfVIla.only 10
FXIII.only 19 | FXIIl.only 16
desmo+fib 276 | desmo+fib 245
desmo+pcc 206 | desmo+pcc 67
desmo-+plts 71 | desmo+plts 67
desmo+FXIII 7 | desmo+FXIII 6
desmo+rfVila 5 | desmo+rfVila 5
plts+fib 166 | plts+fib 146
plts+FXIIT S5\ plts+EXIT 4
plts+pce 178 | plts+pcc 49
plts+rfVila 17 | plts+rfViia 17
pcctfib 178 | pcctfib 85
pcc+FXIT 19 | pcc+FXIII 3
pec+rfVila 24 | pcc+rfVila 20
fib+FXIII 72 N fib+FXIII 66
fib+rfVila 7 1 fib+rfVIia 7
FEXIIT+rfVIla 2 | FXIT+rfVIla 2
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without.desmopressin
without.plateletconcentrates
without.pcc

without.rfVIla

without. FXIII

without.fib.and.desmo

Kombination nicht vorhanden
desmo-+pcc+fib
desmo-+plts+pcc
desmo-+fib+FXIII
desmo-+plts+fib
desmo+plts+rfVila
desmo+pcc+rfVila
desmo-~+fib+rfVIila
desmo~+pcc+FXIII
desmo-+plts+FXIII
plts+fib+FXIII
plts+pcctfib
pltstFXII+rfVIla
peetfib+FXIIT
pectfib+rfVila
pect+FXIT+rfVIila
plts+pcc+rfVila
plts+fib+rfVila
plts+pcc+FXIIT
fib+FXIII+r{VIla
pltstpcctfib+FXIIT
desmo+pcctfib+FXIII
desmo-+pltstpcctfib
desmo-+plts+fib+FXIII
desmo-+pcc+fib+rfVila
desmo-+plts+fib+rfVIla
desmo-+plts+pcc+rfVila

desmo+plts+pcc+FXIIT

desmo+pcc+FXII+rfVIila
desmo~+fib+FXII+rfVila
Kombination nicht vorhanden

plts+pcctfib+rfVila

66
15
10
46
29

171
52
76
64

16
15
10

70
106

95
14

27
18

113
80
57
26
22
17
14

26

without.desmopressin 19

without.plateletconcentrates 14
without.pcc 10
without.rfVIla 17
without. FXIIT 16
Kombination nicht

vorhanden

without.fib.and FXIII 8
desmo-+pcc+fib 81
desmo-+plts+pcc 22
desmo+fib+FXIII 70
desmo+plts+fib 53
desmo+plts+rfVila 4
desmo-+tpcctrfVila 4
desmo+fib+rfVIla 14
desmo-+pcc+FXIII 3
desmo+plts+FXIII 1
plts+fib+FXIIT 69
plts+pcctfib 44
plts+FXII+rfVila 1
pectfib+FXIIT 49
pectfib+rfVila 9
pectFXIT+rfVila 1
plts+pcc+rfVila 8
plts+fib+rfVila 18
plts+pcc+FXIIT 2
fib+FXIII+r{VIla 5
pltstpce+fib+FXIIT 4]
desmo-+tpcc+fib+FXIII 37
desmo+tpltstpcc+fib 32
desmo-+plts+fib+FXIII 26
desmo-+pcc+fib+rfVIla 12
desmo-+plts+fib+rfVila 16
Kombination nicht

vorhanden

Kombination nicht

vorhanden

desmo-+pcc+FXII+rfVIla 1
desmo-+fib+FXIII+rfVIla 5
desmo-+tpltstpcc+fib+FXIII 1
plts+pcc+fib+rfVila 16
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plts+fib+FXIII+rfVIila 24 | plts+fib+FXIIT+rfVIla 24
Kombination nicht vorhanden plts+pcc+FXII+rfVila 1
pectfib+FXIT+rfVIa 7 N pcctfib+FXII+rfVIila 4
desmo+plts+pcc+fib+FXIII 37 | desmo+plts+pcc+fib+FXIII 14
+rfVlla +rfVila

Anzahl: 61 Y4975 | Anzahl: 61 >3310

Tabelle 5: Gruppenbildung nach Prokoagulanzien-Substitution; Aufgelistet sind alle Prokoagulanzien-
Kombinationen mit den zugehdrigen Anzahlen an Patienten, die im Zeitraum August 2013—Mairz
2019 wihrend kardiochirurgischer Eingriffe am Universitdtsklinikum Diisseldorf diese
Prokoagulanzien-Kombinationen erhalten haben; Linke Seite: Substitutionsgruppen, bei denen
inklusive fehlerhafter EXTEM-Charge die extrinsische Gerinnung gemessen wurde; Rechte Seite:
Substitutionsgruppen, bei denen ohne fehlerhafte EXTEM-Charge die extrinsische Gerinnung
analysiert wurde; desmo: Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen; FXIII:
FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat; »F'VIla: Rekombinanter
aktivierter Faktor VII (Novoseven®)

2.5.1 Thrombozytenfunktion: AADP und ATRAP

Die Thrombozytenfunktion wurde iiber die Differenz der ADP und TRAP-Stimulierbarkeit
zum Zeitpunkt der Reperfusion (vProtamin) und bei der ersten Nachsubstitution (nS1)

analysiert:
AADP = ADP(nS1) — ADP(vProtamin)
ATRAP = TRAP(nS1) — TRAP(vProtamin)
2.5.2 Thrombozyten-Anzahl: CCI (Corrected Count Increment)
CCI = Thrombozyten-Anstieg (pro pL) x Korperoberfliche (m?) / Thrombozyten-Dosis (10'!)

Das CCI gibt den Anstieg der Thrombozytenzahl nach Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten bezogen auf die Korperoberfliche des Patienten und die Zahl der
transfundierten Thrombozyten an. Auf die Berechnung der absoluten Thrombozytenzahl
(Aplatelet count) nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten wurde verzichtet, da
hierbei die Korperoberfliche des Patienten und die Zahl der transfundierten Thrombozyten
nicht beriicksichtigt wird. Somit gibt die absolute Thrombozytenzahl den Effekt einer

Thrombozyten-Transfusion nicht zuverldssig wieder.
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2.5.3 Verbrauch plasmatischer Gerinnungsfaktoren - AFIBTEMA10 und
AEXTEMCT

Der Verbrauch der plasmatischen Gerinnungsfaktoren wurde iiber die mediane Differenz der
TEM-Parameter FIBTEMA10 und EXTEMCT zum Zeitpunkt der Reperfusion (vProtamin)

und bei der ersten Nachsubstitution (nS1) analysiert:
AFIBTEMA10 = FIBTEMA10(nS1) - FIBTEMA10(vProtamin)
AEXTEMCT = EXTEMCT(nS1) - EXTEMCT(vProtamin)

Eine Substitution von Vitamin K abhédngigen Gerinnungsfaktoren, wie sie in
Prothrombinkomplex-Konzentraten enthalten sind, oder rFVIla verkiirzt in der Regel in

Abhéngigkeit von der Dosierung die EXTEMCT-Zeit.
2.5.4 AFXIII undFibrinolyse-Aktivitit (ADDimere)

Die Veranderung der FXIII- und Fibrinolyse-Aktivitit wurde iiber die mediane Differenz der
konventionellen Parameter DDimere und FXIII zum Zeitpunkt der Reperfusion (vProtamin)

und bei der ersten Nachsubstitution (nS1) analysiert:
ADDimere = DDimere(nS1) - DDimere(vProtamin)
AFXIII = FXIII(nS1) - FXII(vProtamin)

2.5.5 Statistische Analyse

Nach Vorstellung von Parametern der deskrptiven Statistik (Anzahl Patienten, Mittelwert,
Median, Standardabweichung) wurden die Subgruppen mittels Regressionsanalyse und

Boxplots miteinander verglichen.

Fir die Regressionsanalyse wurde ein 95 % Konfidenzintervall (KI) ausgewdhlt. Da
Regressionsanalysen auf Mittelwerten beruhen, somit empfanglich fiir Ausrei3er sind, wurden

die Subgruppen auch anhand ihrer Mediane im Boxplot verglichen 2.

Im Anschluss des Medianvergleichs stellte sich die Frage, ob die in den Box-Plots sichtbaren
Unterschiede zwischen den Subgruppen auch statistisch signifikant waren. Fiir die Analyse
potenzieller Unterschiede zwischen unverbundenen Gruppen (keine seriellen Messwerte
derselben Patienten) stehen die Varianzanalyse (engl. analysis of variance, ANOVA) oder der

Kruskal-Wallis-Test zur Verfiigung 2°.
16



Voraussetzungen fiir die Verwendung des ANOVA sind eine Homogenitit der Varianzen und
eine Normalverteilung der getesteten Variablen 2'. Die Homogenitit der Varianzen wurde mit
dem Levene-Test iiberpriift >?*. Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mit einem
Quantil-Quantil-Diagramm untersucht >*?°. Eine weitgehende Normalverteilung der Werte
kann angenommen werden, wenn mindestens die mittleren vier Quantile auf einer Diagonalen
liegen 2*%. Bei erfiillten Voraussetzungen wurde ein ANOVA nach Tukey durchgefiihrt

21,2627 Bei Nichterfiillung der Voraussetzungen fiir ein ANOVA wurden die Subgruppen mit

dem Kruskal-Wallis-Test miteinander verglichen 2%%

. Bei einem signifikantem p-Wert
(<0,05) im Kruskal-Wallis-Test wurden die Subgruppen im Paarvergleich nach Wilcoxon-
Mann-Whitney gegeniibergestellt, um zu eruieren, wie weit sie sich von den jeweils anderen
Subgruppen unterscheiden 3°32, Um die Falscherkennungsrate (englisch False Discovery

Rate, kurz FDR) niedrig zu halten wurden die p-Werte nach Benjamini-Hochberg adjustiert
33,34

Bei Vergleich von nur zwei Subgruppen beziiglich des laborchemischen Substitutionseffektes

wurde ein Welch two-sample t-Test verwendet (z.B. Subgruppe, welche nur ein Prokoagulanz

erhalten hat versus Subgruppe, welche keine Prokoagulanzien erhalten hat) 337,

Als Signifikanzniveau wurde ein a < 0,05 (p < 0,05) festgelegt.
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2.6 Hier verwendete Methoden zur Messung der Gerinnung

Die Bestimmung der D-Dimer-Werte (Innovance D-Dimer) und der Prothrombin-Zeit
(Thromborel S) sowie der FXIII-Aktivitit (Berichrom Faktor XIII) erfolgte mit
konventionellen Labormethoden mit einem BCS XP-System (Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH, Eschborn, Deutschland). Fiir die viskoelastische Priifung (EXTEMCT, FIBTEM)
mittels TEM wurde das ROTEM delta (Instrumentation Laboratory, Miinchen, Deutschland)
eingesetzt. Die Impedanzaggregometrie (Multiplate ADP-Test, TRAP-Test; Roche
Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz) diente der Beurteilung der Thrombozytenfunktion anhand
der Flache unter der Kurve (engl. Area Under the Curve, AUC) nach Stimulation mit TRAP
(Thrombin Rezeptor Aktivierende Peptide, unterer Normalwert 79) bzw. ADP (unterer
Normalwert 54). Fiir die Beurteilung der Thrombozytenzahlen und des Kreatinins wurden

herkodmmliche Routinetests verwendet.
2.6.1 Rotations-Thrombelastometrie (TEM)

Die Thrombelastometrie wurde wihrend des zweiten Weltkriegs von Professor Hartert in
Heidelberg entwickelt. Nach einer breiten Verwendung in den 1950er und 1960er Jahren
geriet das Verfahren in den 1970er Jahren zunehmend in Vergessenheit. In den 1980er Jahren
kam es durch den FEinsatz zum Management akuter Blutungen wihrend chirurgischer

Eingriffe zu einer Renaissance der TEM in den USA 3%,

Das 1995-1997 in Miinchen entwickelte ROTEM®-System ist eine Weiterentwicklung der
TEM. Das Gerit verfiigt liber vier Messkanile fiir parallele Bestimmungen, einen Computer
zur automatischen Auswertung sowie iiber eine elektronische Pipette zur interaktiven
Testdurchfiihrung. Im ROTEM®-System wird die Probe in eine Kiivette pipettiert, in der ein
zylindrischer Stempel eintaucht. Fiir die Analyse wird Zitrat-Vollblut verwendet. Zwischen
Stempel und Kiivettenwand verbleibt ein Spalt von 1 mm, der durch das Blut bzw. das
Gerinnsel iiberbriickt wird. Der Stempel wird mittels einer Feder abwechselnd nach rechts
und links gedreht. Die Drehung des Stempels ist umgekehrt proportional zur
Gerinnselfestigkeit. Die Bewegung wird optisch aufgezeichnet. Ein an das Messgerit

angeschlossener Computer berechnet die ROTEM®-Kurve sowie deren Parameter .

Eine wichtige praanalytische Voraussetzung fiir die Untersuchung ist die vollstindige Fiillung
des Abnahmerohrchens, um das richtige Zitrat/Blut-Verhéltnis zu gewihrleisten. Als
Zeitraum zwischen Abnahme und Messung haben sich 0-2 h (bei Bedarf bis zu 4 h) bewéhrt.

Die Analyse von mit einer Rohrpost transportierten Proben ist in der Regel moglich.
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Sicherheitshalber sollte dies iiberpriift werden (Probe teilen und mit und ohne zweimaligen

Transport analysieren) *3. Diese Uberpriifung fand auch in der vorliegenden Studie statt, um

die Validitdt der Ergebnisse sicherzustellen.

Parameter der ROTEM®-Analyse Bedeutung

Clotting-Time (CT) Gerinnung (Thrombin-Bildung, Gerinnsel-

Zeit von Beginn der Messung bis zur Einsetzung der

Polymerisation) in Sekunden

Clot-Formation-Time (CFT)

Zeit ab dem Beginn der Gerinnung bis zu einer
Gerinnsel-Festigkeit von 20 mm. Die Zeit ist
abhdingig von der Fibrin-Polymerisation, der
Verfestigung des Gerinnsels durch Thrombozyten
und FXIIL

Maximum-Clot-Firmness (MCF) Maximale Festigkeit des Gerinnsels in mm

Maximum-Lysis (=ML)

Ausprigung der Gerinnsel-Lyse in % von MCEF,
normale Stabilitdt: ML < 15 % innerhalb 1 h

Tabelle 6: Parameter der ROTEM®-Analyse; Gegeniibergestellt sind die am ROTEM® gemessenen

Parameter und ihre Bedeutung in der Gerinnungsmessung

Wie bei der klassischen Analyse der Gerinnung werden bei der TEM-Messung der

Patientenprobe unterschiedliche Aktivatoren oder Inhibitoren der Himostase zugefiigt und

anschlieBend die Parameter CT, CFT, MCF und ML gemessen % (siche Tabelle 6). In

Abhingigkeit von dem verwendeten Aktivator / Inhibitor werden verschiedene Teilprozesse

der Hamostase beurteilt. Tabelle 7 fasst die Messprinzipien der ROTEM®-Tests zusammen.

ROTEM®-

Prinzip
Test
Aktivierung der Gerinnung mittels Gewebethromboplastin (tissue factor): Einsetzen der
EXTEM Gerinnsel-Bildung innerhalb von 70 Sekunden; Beurteilung der Gerinnsel-Bildung innerhalb
von 10 min. Vergleichbar dem Quick/ INR.
INTEM Aktivierung der Gerinnung iiber Kontaktphasen-Aktivatoren: reagiert empfindlich auf
Faktorenmdngel im intrinsischen Gerinnungssystem und Heparin. Vergleichbar der aPTT.
Messprinzip wie bei EXTEM + Blockade der Thrombozyten durch Zugabe von Cytochalasin D:
Das resultierende Gerinnsel hdngt von der Fibrin-Bildung und -Polymerisation ab. Ein
FIBTEM

erniedrigter MCF im FIBTEM spricht fiir einen erniedrigten Fibrinogen-Spiegel und/oder eine

Fibrin-Polymerisationsstorung.
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Messprinzip wie bei EXTEM + Blockade fibrinolytischer Prozesse durch Zugabe von Aprotinin:

APTEM Der Vergleich der EXTEM- und APTEM-Werte erlaubt eine friihzeitige Detektion der
Fibrinolyse.
Messprinzip wie bei INTEM + Abbau von eventuell in der Probe vorhandenem Heparin durch
HEPTEM

Zugabe von Heparinase: Moglichkeit der Gerinnungsmessung auch bei vollheparinisierten

Patienten.

Tabelle 7: Prinzipien der ROTEM®-Teste nach Calatzis et al. 3%; Vorgestellt werden in dieser Tabelle die

bislang vorliegenden ROTEM®-Teste und ihre Messprinzipien.

Tabelle 8 listet die Referenzbereiche der ROTEM®-Analyse auf.

Clotting-Time Clot-Formation- Maximum-Clot- Maximum-Lysis
(CT) Time (CFT) Firmness (MCF) (ML)
[Sekunden] [Sekunden] [mm]) [% der MCF]
EXTEM 38-79 34-159 50-72 <15
INTEM 100-240 30-110 50-72 <15
Eine deutlich kiirzere CT im HEPTEM im Vergleich zum INTEM zeigt einen Heparin-
HEPTEM Effekt an.
Eine bessere Gerinnselbildung (kiirzere CFT, hohere MCF) im APTEM im Vergleich
APTEM zum EXTEM zeigt eine Fibrinolyse an.
9-25
- MCF < 9 mm: verminderter Fibrinogen-Spiegel oder -
FIBTEM Polymerisationshemmung, Therapie: Fibrinogen-Gabe

- MCF > 25 mm: erhohter Fibrinogen-Spiegel. Normwertige Gerinnsel-Bildung
im EXTEM oder INTEM trotz Thrombozytopenie moglich.

Tabelle 8: Referenzbereiche der ROTEM®-Analyse nach Lang et al. 2006%; Aufgelistet sind in dieser

Tabelle die am ROTEM® durchgefiihrten Teste und die zugehdrigen Referenzbereiche.

Die ROTEM®-Analyse erfasst den gesamten Prozess der Vollblutgerinnung von der Bildung

der ersten Fibrinfdden, liber die maximale Ausprigung des Gerinnsels bis hin zu seiner

Auflosung. Als Ursachen fiir verldngerte Gerinnungszeiten kommen hauptsdchlich

Faktorenméngel und Heparin in Frage. Eine verldngerte CFT bei normwertiger MCF spricht

fiir eine Polymerisationsstorung des gebildeten Fibrins, wihrend eine verminderte MCF bei

normaler CFT eher auf einen Mangel von gerinnbarem Substrat (Fibrinogen und/oder

Thrombozyten) hinweist.
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2.6.2 Multiplate®-Analyzer

Die bakterielle Kontamination von Thrombozytenkonzentraten ist mit einer Inzidenz von
1:1000 bis 1:3000 das hiufigste transfusionsassoziierte Infektionsrisiko *°. Die Verabreichung
von Thrombozytenkonzentraten induziert septische Komplikationen (1:15000) mit einer
Mortalitit von 1 pro 60000 Thrombozytenkonzentraten “°#. Dariiber hinaus korreliert die
Anzahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate negativ mit dem Outcome von
herzchirurgischen Patienten **7. Daher ist die Indikation zur Thrombozyten-Transfusion
sorgfiltig zu evaluieren. Dies 1ist durch den FEinsatz der poct-Analyse der
Thrombozytenfunktion moglich. Zudem haben in der Herzchirurgie Stérungen der priméren
Héamostase (z. B. Thrombozytopenie, angeborene/erworbene
Thrombozytenfunktionsstorungen durch Thrombozyten-Aggregationshemmer) eine grofle

Bedeutung.

Zur Erfassung der Thrombozytenfunktion mittels poct stehen derzeit zwei Messmethoden zur
Verfiigung: 1. der platelet function analyzer 100 (PFA-100®; Dade-Behring, Marburg,
Germany) und 2. der Multiple platelet function analyzer (z. B. Multiplate®; Dynabyte GmbH,
Munich, Germany).

Die Vorteile der poct-Methoden sind *°:

1. Verwendung von antikoaguliertem Vollblut (keine Zentrifugation notwendig)

2. Verwendung von Einwegkartuschen oder -bechern (keine Vorbereitung oder
Reinigung erforderlich)

3. Einfache Bedienung (automatische elektronische Pipette und computergestiitzte

Arbeitsabldufe)

Der Multiplate-Analyzer® ist ein neuer Thrombozytenfunktionsanalysator, der auf der
Vollblut-Impedanzaggregometrie basiert. Die von Cardinal und Flower entwickelte
Impedanzaggregometrie ~ wird seit den 1980er Jahren zur Beurteilung der
Thrombozytenfunktion im Vollblut eingesetzt. Die Impedanzaggregometrie basiert auf dem
Prinzip, dass Thrombozyten im Ruhezustand nicht thrombogen sind, aber nach Aktivierung
Rezeptoren auf ihrer Oberfliche freilegen, die es ihnen ermoéglichen, sich an
GefaBverletzungen und kiinstlichen Oberflichen anzuheften. Die Multiplate®-Analyse findet
in einer Einweg-Testzelle mit einer Doppelsensoreinheit und einem Polytetrafluorethylen-
(PTFE)-beschichteten Rithrmagneten statt. Die Sensordréhte sind silberbeschichtet. Bei einer
Anheftung von Thrombozyten an den Multiplate-Sensordrdhten erhdhen sie den elektrischen
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Widerstand zwischen den Drdhten. Die Erhohung der Impedanz wird in
Aggregationseinheiten (AU) ausgedriickt. Im Rahmen der Multiplate-Analyse werden drei
Parameter berechnet: Aggregation (in AU), Geschwindigkeit (in AU/min), AUC (in AU x
min). Dabei gilt die AUC als der Parameter mit der hochsten diagnostischen Aussagekraft
4849 Die Multiplate®-Analyse zeigt eine hohe Sensitivitit gegeniiber den Effekten von
Thrombozyten-Aggregationshemmern wie ASS, Clopidogrel und GPIIb/IIIa-Rezeptor-
Inhibitoren (Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban) und gegeniiber den neueren direkten ADP-
Rezeptor-Antagonisten . Auch besteht eine dosisabhiingige Korrelation zwischen AUC-
Werten und der  GPIIb/Illa-Rezeptor-Inhibitor-Blutkonzentration  innerhalb  des

%6, Multiplate kann auch zur Uberwachung der umkehrenden

therapeutischen Bereichs
Wirkung von Desmopressin auf die Cyclooxygenase-(COX)-1-induzierte Thrombozyten-

Hemmung eingesetzt werden >’

Die Analyse sollte innerhalb von 0,5-2 h nach der Probenahme durchgefiihrt werden *°. Der
Zeitbedarf fiir die Analyse betrdgt 3 min fiir die Inkubation und 6 min fiir die Messung nach
der Stimulation. Medikamentds induzierte Verdnderungen sowie erworbene / erbliche
Thrombozyten-Storungen werden iiber die Stimulation verschiedener Rezeptoren oder iiber
die Aktivierung von Signaltransduktionswegen der Thrombozyten mit spezifischen
Testreagenzien erfasst. Tabelle 9 zeigt die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Multiplate-

Tests und deren Prinzipien auf.

Test Prinzip

Arachidonsdure ist das Substrat fiir die Cyclooxygenase 1 (COX-1). COX-1 bildet
den potenten Thrombozyten-Agonisten Thromboxan A2 (TXA2), COX-1 wird
Aspirin-(ASPI)-Test irreversibel durch Acetylsalicylsdiure (ASS) und reversibel durch verschiedene

Entziindungshemmer inaktiviert.

ADP aktiviert die Thrombozyten durch Stimulation der ADP-Rezeptoren. Der
Adenosin-diphosphat-

(ADP)-Test

wichtigste ADP-Rezeptor (P2Y12) wird durch Clopidogrel, Prasugrel und
Ticlopidin blockiert.

TRAP-6 stimuliert die Thrombin-Rezeptoren PARI und PAR4 auf der

Thrombin Rezeptor Thrombozyten-Oberfliche. Thrombin ist der stirkste Thrombozyten-Aktivator.

aktivierende Peptide Seine Wirkung wird durch ASS oder Clopidogrel nicht blockiert. Mit dem TRAP-

(TRAP) Test Test ist die Wirkung von GPIIb/Illa-Rezeptor-Inhibitoren auch in Blutproben von

mit ASS oder Clopidogrel behandelten Patienten nachweisbar.

Tabelle 9: Multiplate®-Tests und deren Prinzipien nach Calatzis A%; Vorgestellt werden in dieser Tabelle

die Multiplate®-Teste und ihre Messprinzipien.
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Bei der Multiplate-Analyse wird antikoaguliertes Vollblut verwendet. Vollblut stellt die
physiologische Umgebung, in der die Thrombozytenfunktion in vivo stattfindet, dar. Zudem
entfallen durch die Verwendung von Vollblut fiir in vitro Tests notwendige zeitaufwéndige
Zentrifugationsschritte. Die folgende Tabelle 10 zeigt die Referenzbereiche der verwendeten

Multiplate®-Analyse-Parameter.

Thrombin Rezeptor
Aspirin-(ASPI)-Test Adenosin-diphosphat aktivierende Peptide
(ADP) Test (TRAP)-Test
Aktivator Arachidonsdure ADP TRAP-6
Finale Konzentration 0,5 mmol/l 6,4 umol/I 32 umol/l
AUC-Referenzbereich
(gesunde Blutspender 740-1360 530-1220 940-1560
[AU x min]
AUC-Zielbereich bei
Aggregationshemmung
mit ASS, Clopidogrel < 300 < 500 < 300
und Tirofiban [AU x
min]

Tabelle 10: Referenzbereiche der Multiplate®-Parameter nach Calatzis A%; Aufgelistet sind in dieser

Tabelle die am Multiplate® durchgefiihrten Teste und die zugehorigen Referenzbereiche.

Da der Multiplate-Analyzer relativ neu ist, existieren nur wenige Publikationen zu dieser

Messmethode. Weitere Studien sind daher wiinschenswert.
2.7 Verwendete Substanzen zur Gerinnungsoptimierung

Je nachdem welche Storung der Hamostase vorliegt, ist es mdglich das Defizit mit geeigneten

Prokoagulanzien auszugleichen. Beispielsweise

* Prothrombinkomplexkonzentrat (z.B. PPSB): bei einem Mangel an Vitamin K-
abhédngigen Gerinnungsfaktoren (Faktoren X, IX, VII und II)

* Thrombozytenkonzentrate: bei einer reduzierten Thrombozytenzahl

= Desmopressin: bei eingeschriankter Thromzytenfunktion

* Fibrinogen-Konzentrat: bei verminderter Fibrinogen-Konzentration

= rekombinanter FVIIa: bei nicht mit den iibrigen Prokoagulanzien stillbaren Blutungen

= FXIII: bei einem Mangel an FXIII
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Als Prokoagulanzien bzw. Hamotherapeutika wurden in dieser Studie folgende Subtanzen

eingesetzt:

Desmopressin (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin, DDAVP) (1-Desamino-8-D-
Arginin-Vasopressin, Minirin® Ferring, Kiel, Deutschland),
Thrombozytenkonzentrate,

Fibrinogen (Haemocomplettan® P1/2g CSL Behring, Marburg, Deutschland),

FXIII (Fibrogammin®250/1250 CSL Behring, Marburg, Deutschland),
Prothrombinkomplex-Konzentrat  (Octaplex 500 IE, Octapharma, Wien,
Osterreich/Cofact 500 IE Sanquin, Amsterdam, Niederlande oder Cofact®)
rekombinanter, aktivierter Faktor VII (rFVIIa) (z. B. Novoseven®),

vWF-Konzentrat (z. B. Haemate®),

Erythrozyten-Konzentrate,

Tranexamséure (z. B. Cyklokapron®),

Antithrombin-Konzentrat (z. B. Kybernin®)

FFP

Die Indikationen fiir die Verabreichung der spezifischen hdmostatischen Priparate wurden

durch folgende Kriterien festgelegt:

>

A\

Desmopressin: maximale Thrombozyten-Aggregation vermindert, aber > 60 % des
Normalwertes

Thrombozytenkonzentrate: maximale Thrombozyten-Aggregation < 60 % des
Normalwerts

Fibrinogen-Konzentrat: reduzierte maximale Gerinnsel-Festigkeit ber 10 min
(FIBTEMAL10).

Prothrombinkomplex-Konzentrat: verlangerter EXTEMCT-Wert in der TEM
FXIII-Konzentrat: reduzierte FXIII-Aktivitit < 60 %

FFP: Aufgrund des potenziellen Risikos bei einer allogenen Bluttransfusion und den
Herausforderungen bei einer hochvolumigen Infusion bei kardiochirurgischen
Patienten wurde FFP restriktiv verabreicht. Bei einem massiven Blutverlust mit
signifikanter Hypovoldmie und einer Depletion hdmostatischer Faktoren, die nicht
durch Prothombinkomplex-Konzentrat ersetzbar waren, war die Transfusion von FFP
indiziert. Die individuelle Dosierung erfolgte unter Beriicksichtigung des
Blutvolumens, des Ausmalles des Blutverlustes und des Ausmalles der nach dem

nicht-transfusionellen Volumenersatz verbleibenden Hypovolémie.
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2.7.1 Thrombozytenkonzentrate und Desmopressin

Die Mindestplittchenzahl fiir kleinere chirurgische Eingriffe betrdgt 20/nl, 50/nl fiir grofBere
chirurgische Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko und 70—100/nl fiir Eingriffe mit sehr hohem
Blutungsrisiko °. Zu den bekannten potenziellen Nebenwirkungen von Thrombozyten-
Transfusionen gehoren Infektionen, Thrombosen, ein erhohter Gebrauch von Vasopressin und

eine erhohte Mortalitit 8.

Desmopressin beeinflusst die Thrombozytenfunktion, indem es die Zellen zur Entleerung von
intrazelluldr vorhandenen vWF-Speichern stimuliert. Die resultierende Steigerung der
Thrombozytenfunktion kann iiber ADP [AUC] und TRAP [AUC] am Multiplate® Analyzer
gemessen werden. Das Vasopressin-Analogon Desmopressin gehort zur Gruppe der
Antidiuretika. Es wird hauptsdchlich zur Behandlung des zentralen Diabetes insipidus
eingesetzt. Weiter fordert es die Ausschiittung von FVIII aus den o-Granula der
Thrombozyten und wird daher in der Kardiochirurgie zur Verbesserung der thrombozytdren
Funktion verwendet. Aufgrund seiner anti-diuretischen Wirksamkeit ist Desmopressin bei zu
einer Flissigkeitsretention im Korper fithrenden Erkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz,

Nierenfunktionsstorungen) kontraindiziert.
2.7.2 Fibrinogen und FXIII

Laut einer Studie von Inaba et al. > weisen 51,9 % der Patienten, die an den Folgen eines
akuten Traumas versterben, einen kritisch niedrigen Fibrinogen-Spiegel von < 1g/L auf;
lediglich 18,1 % dieser Patienten zeigten einen normalen Fibrinogen-Spiegel von > 1,8 g/L *°.
Fibrinogen ist der erste Gerinnungsfaktor, der bei einer Verdiinnungs-, Verbrauchs- oder
Mangelkoagulopathie abnimmt % Laut einer randomisierten, Placebo-kontrollierten,
prospektiven Studie in der Aortenchirurgie von Rahe-Meyer et al. % reduziert eine auf der
Rotations-TEM (ROTEM, FIBTEM®) basierende Erstlinientherapie mit Fibrinogen-
Konzentraten nicht-chirurgische Blutungen wirksamer als Placebo, vier FFP oder zwei

Thrombozytenkonzentrate .

Bislang fehlen Hinweise, dass die zielgerichtete Substitution von Fibrinogen zur Korrektur
eines Fibrinogen-Mangels im Rahmen einer Blutstillung mit einem hdheren Thrombose-
Risiko verbunden ist .

Die Querschnittsleitlinien der deutschen Bundesirztekammer empfehlen eine Substitution von

FXIII bei hdmorrhagischer Diathese oder Wundheilungsstérungen, die auf einen FXIII-
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Mangel zuriickzufiihren sind '°. Die Dosierung variiert von 10-35 IE/kg Korpergewicht. Ziel

ist es, einen FXIII-Spiegel von mindestens 5060 % zu erreichen %2,

2.7.3 Prothrominkomplex-Konzentrat (pcc)

Ein schwerer Mangel an Vitamin K-abhidngigen Gerinnungsfaktoren (Gerinnungszeit
EXTEMCT > 80 s oder Quick < 25 %) kann mit Prothrombinkomplex-Konzentrat in einer

Dosierung von 20-30 IE/kg Kérpergewicht schnell korrigiert werden %63,

2.7.4 Tranexamsiure

Tranexamséure (Cyklokapron Pfizer Pharma, Miinster, Deutschland) wurde zu OP-Beginn
prophylaktisch verabreicht. Nach einer intravendsen Bolusinjektion von 10 mg/kg erfolgte
eine kontinuierliche Infusion mit einer Rate von 8 mg/kg/h. Der kardiopulmonale Bypass
wurde mit einem weiteren Bolus von 10 mg/kg geprimt. Nach der Heparin-Umkehr mit
Protamin wurden eine Azidose, Hypokalzdmie und Hypothermie vor der Verabreichung

spezifischer hdmostatischer Mittel konsequent behandelt.
2.7.5 Rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVIla)

Patienten, die trotz Substitution mit spezifischen hémostatischen Priparaten refraktire
Blutungen entwickelten, erhielten eine einmalige Gabe von sehr niedrig dosiertem rFVIla
(vld-rFVIla < 20 pg/kg KG). rFVIIa wird zunehmend fiir die Off-label-Behandlung von
Refraktirblutungen eingesetzt, die Sicherheit dieses Vorgehens wird jedoch kontrovers

diskutiert.

Die Verstirkung der Thrombin-Bildung durch rFVIla hat verschiedene Effekte. Dazu zéhlen
die Verbesserung der Thrombozyten-Adhésion, -Aggregation und prokoagulatorischen
Funktion, die beschleunigte Fibrin-Bildung, die Verbesserung der Fibrin-Struktur, die
Resistenz gegen Fibrinolyse und die Beschleunigung des initialen Wundheilungsprozesses ®*.
Dies ist jedoch nur moglich, wenn Substrate wie Thrombin, funktionelle Thrombozyten,
Fibrinogen und FXIII ausreichend vorhanden sind. Daher ist der Ausgleich von

Substratdefiziten entscheidend fiir die Wirksamkeit von rEVIIa .
2.7.6 Fresh Frozen Plasma (FFP)

Wegen der nahezu unwirksamen Gerinnungspotenz und moglicher Nebenwirkungen wird
FFP fiir die meisten Blutungssituationen nicht empfohlen 7. Indikationen fiir den Einsatz von

FFP sind komplexe Koagulopathien (z. B. leberinsuffiziente Patienten, mit Verminderung
26



aller Gerinnungsfaktoren) oder die Substitution von Gerinnungsfaktoren, fiir die noch keine
Faktorkonzentrate existieren (zB. FV oder FXI) *!° Aufgrund der reduzierten
Gerinnungseffektivitit sollte FFP nach den Richtlinien den Europidischen Gesellschaft fiir
Anisthesiologie (ESA) nicht bei einem INR < 2,0 verabreicht werden 3. Bekannte
Nebenwirkungen von FFP sind transfusionsbedingte Kreislaufiiberlastung (TACO), Zitrat-
Intoxikation, Hypothermien und transfusionsbedingte akute Lungenschidden (TRALI).

Im Vergleich zum FFP stehen Faktorenkonzentrate schneller zur Verfligung und zeichnen
sich durch eine geringere Gefahr einer Volumenbelastung aus. Zudem ist mit

Einzelfaktorenkonzentraten eine spezifischere Therapie zur Blutungsreduktion moglich.
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3 Ergebnisse

3.1 Laborparameter nach Substitutionsgruppen

3.1.1 Thrombozytenfunktion und -Anzahl - AADP, ATRAP und CCI

ARDP [AUC] ATRAP [AUC] cCl [ninL]
desmo-+plts-+fiii | | | |
pecHib+fiii+rvii | - - I
plts +fii+fuii | | | |
pec+iii+vii I+ —m-
plts+fib-+vii | - - — —H-
filo+fiii+fvii - -3 —{
desmo+pccsfiii+ii 1 i I
plts+fib+fiii 1 oI —i— . o ——
plts+pee+in+vii | o —{li— o —IH— o o}
desmo+plts+pec+ib+iii+vii | « - o— ¢« sas [}
plts+pee+iii | ol - i e Al--
plts+fib+fii+fii | I —g—- -
without plateletconcentrates - —E— « -
desmo-+ip+Kdil+ivii - B
desmo+plts+fib —— - o —— * ——-
pec+Hib-+fuii 1 —a- —— -
desma-+vii | —— =
pec+ib+idii{ e o —HI—— os e —lIl——
desmo+plts+rivii —{- —=- I
fib+fiii 1 —— - —im— -
desmo-+ib-+fiii | — - o —i—-=
fib+rfuii —t 4 =
plts+fiii - I —q0 -
desma-+Hiii | S I —
without fib.and.desmo - - 4 ——
plts+fib q wes—JI— o — [ e sem— 1 — »
c desmo-+plts+ib-+uii - « —I- « —I0— « «
gwithout.prothrombincomplexconcentrates b i R —-
s pec+ii | —— —s- -
2 plts+pcc+ib - —I- - —EE— o e} «-
5 desmo+poc+iiii o - L,
5 desmo+plts+pec+iiii - a It It
b desmo-+ib-+uii 1 —E [
5 pec+ib ——— —l—— -
@ Vil only | o I o -
desmo+pce+ib+ii{ e ee —JIH e o — [+
desmo+plts+pcc+ib = —— —Em— o o —IN—
desmo+plts+pec+vii - —I— —aa-
fii+rivii - 1
desmo+plts+ib+iii | —I+ —l— oo—{—
fIlonly - — ——
desmo+pee+ib+vii | « I o -
fibrinogen.only 4 — oo———
without Bl | «—- —E— « — N
pec+iii —Em— o ——— =
desmo+plts 1 o o—f— oo —J Tl . « —l— -
desmo+pec+ivii « —I— —=-
plateletconcentrates.only o oo—f}—- o o—(l— o= o« soem—{I— » nd
desmo+pec+ib - o - so—N— » »
plts-+rfuii 1 —AF el e . - —
desmuo+fib - oo.—-— .—-—...
without /il o —I}—+ . —im— . « —I—
desmo+plis+pcc —- . « —N— « —OE—
desmo+pec o —— son—[l— = »
pcc.only ——— e o—f——-» =
plts+pec+hiii 1 e - —im— -
plts+pcc com [} <o~ —{—= e seme— [l — =
without.desmopressin - —I— - "—.—' * “"—.—
no.procoagulants | o ses—RN——e=e o —N———=
plts+poc+Hib+iii | » -]« s o—[— ween o=
desmopressinonly| « s —JJJ— w—f—=-
-100 -50 o 50 =100 o 100 -50000 o 50000

Abb. 2: Thrombozytenfunktion und Corrected Count Increment (CCI) in Abhiingigkeit von der
Prokoagulanzienkombination; Die Abbildung zeigt den Verlauf der Thrombozytenfunktion
(AADP[AUC] und ATRAP[AUC]) und der Thrombozytenzahl (CCI) iiber die Differenz zum

Zeitpunkt der Reperfusion (vProtamin) und bei der ersten Nachsubstitution (nS1)
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Bei der impedanzaggregometrisch gemessenen Thrombozytenfunktion (Abbildung 2) lagen
die Mediane der AADP- und der ATRAP-Werte bei den meisten Substitutionsgruppen unter
0. Vor dem Hintergrund bestehender kardiovaskuldrer Vorerkrankungen der Patienten wurde
bei der Substitution lediglich eine ausreichende Blutstillung und keine drastische Steigerung
der Thrombozytenfunktion angestrebt (,,Quantum opus est et quantum satis est™,
Ubersetzung: ,,s0 wenig wie mdglich, so viel wie ndtig®). Damit wurde die erste Substitution
so dimensioniert, dass die ADP- und TRAP-Werte zum Zeitpunkt nS1 bei den meisten
Patienten nicht hoher lagen als in der Reperfusionsphase bzw. bei OP-Ende. Auffillig war,
dass die wenigen Substitutionsgruppen, bei denen die Mediane fiir AADP und ATRAP iiber 0
lagen, Thrombozytenkonzentrate erhielten. Anders als bei der Thrombozytenfunktion lag die
Thrombozytenzahl (CCI) zum Zeitpunkt nS1 bei den meisten Patienten hdher als zum

Zeitpunkt vProtamin (siche Abbildung 2).
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3.1.2 Verbrauch plasmatischer Gerinnungfaktoren —- AFIBTEMA10 und AEXTEMCT

AEXTEMCT [sec]

AFIBTEMA10 [mm]

desmo+ib 4 s—[0—oee s » ¢ +{ll-+=
desmo+fib+ll 1 — - —A—-
desmo+i+fXll+mvil — . -
desmo+fit+mvil S 0 I -
desmo-+flll 1 - . i+
desmo+pce —E=- . cmel— »
desmo+pccHib o —OT— soofll—= oo
desmo+pcc+ib+XIIl - —Af— = s T =
desmo+pecHib+ivil 4 I+ « {1
desmo+pcc+ill 4 —T- —1
desmo+pec+KIl+ivil - | -t
desmo+pec+vl It o JF-»
desmo+plts o—[IT— »» —i-
desmo-+plts+fib —E— —A—
desmo+plts+ib+lll —_A 1T — o 10—
desmo-+plts+ib+rfvl 1 ——— —3-
desmo+plts+flll | |
desmo+plts+pee —i=— s -
desmo+plts+pcc+ib —am— —-
desmo+plts+pocHib+XlIl |
desmo+plts+poc+Hib+HI+ryl —— —A— -
desmo+plts+pcc+Xil -
desmo+plts+poc+rvil | bl o
desmo+plts+rfvil 10— 1
desma+vil —A— L
desmopressin.only - o —— T ——mes o e =—ll—=-
fib+X111 —0— —II = e
fi+RII1+f1l —m- {
3 fib+fVIl —I— -1+
§ fibrinegen.only 1 —— = = =}
5 flll.only - —— o -
o VIl A 1 |
=] no.procoagulants o —JIIF—— oo o J]—em
= pre+in —m—=- ol »
2 pec+Hib+II —iE— e .
@ pecHi+II+TVIl —i— 1
pecHib+rivil - A -
pec+IN 1+ s
poc+HRI-+VIl 4 | 1
pec+vil - —O— —I-
plateletconcentrates.only - —OF— = o fl—os o
plts+fib - —— += ——-
plts-+fib+£1l —m——- —A—
plts+iD+RAI+FVIl 1 —- -
plts+fib+fyil —— i+
plts+E11l —T+ «[]
plts+RXI+TVIl | |
plts+pec —E—— . -
plts+poc+Hib - —— —T =
plts+pec+ib+il - « —ll— A
plts+pec+ib+vil —E— - =
plts+pec+ll 1 1 il
plts+pec+RaI+rivil 1 I
plts+pec+rivil s Mt = . ——
plts+rvil — 11— . «—li—
pec.only —E— so——= . .
rfvIl.only —E- 1
without.desmapressin - —— —IE—
withoutfib.and.desmo —{1-
without fibrinogen.and.flll I
with out £XI1l 1 —I— —3— =
without.plateletconcentrates o « ] e 1T
without pec — LI
without. iyl —{E, « -
-40 0 40 -50 -25 0 25

Abb. 3: Thrombelastometrische Befunde AFIBTEMA10[mm] (rot: Median < 0, griin: Median >0) und
AEXTEMCT]sec] (griin: Median <0, rot: Median >0) iiber alle Substitutionsgruppen; Die

Abbildung zeigt den Verlauf der plasmatischen Gerinnung iiber die Differenz zum Zeitpunkt der

Reperfusion (vProtamin) und bei der ersten Nachsubstitution (nS1)
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Beim Vergleich der AEXTEMCT-Werte der Substitutionsgruppen (siche Abbildung 3) fiel
auf, dass nicht nur Patienten, die mit Prothrombinkomplex-Konzentraten (pcc) oder rFVIla
substituiert wurden, eine deutliche Verkiirzung der EXTEMCT-Zeit zeigten, sondern auch
Patienten, die Thrombozytenkonzentrate erhielten. Dieser Effekt ist beim Vergleich der

Patienten, die nur eine oder keine prokoagulativ aktive Substanz erhielten, ebenfalls

erkennbar (siehe Kapitel 3.2.3, Abb. 7B).

Eine Analyse des AFIBTEMAI10 in den Substitutionsgruppen ergab, dass die meisten
Patienten mit AFIBTEMA 10-Medianwerten > 0 Fibrinogen erhalten hatten (sieche Abbildung
3).
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3.1.3 AFXIII und Fibrinolyse-Aktivitat (ADDimere)

ADDimere [magiL] AFKIN %]
desmo-+plts +iii ! |
pecHib+fii+rivii | ! —-

without fib.and.desmo - f |
plts+fiii+rfvii | |
pec+ii+rivi | 1 —m—
desmo+plts+pec+ib+iii+rvii | L I -
plts+fib-+rivi | LI -
fib+fii+rivii 1 1 =
desmo-+plts-+ib-+iii » ——
desmo+pcc+ii+ i I -
fib-+rfvii 1 | -
plts+ib+ii 4 e —E—
plts+poc+Hib+rfvii s ! » I—
plts+poc+iii = -
plts+fib+fii+rfvii sefe « Il
without.plateletconcentrates I —I
desmo-+ib-+xiii+rfvii 1 g
desmo+plts+ib q » —— =
pc+Hib-+rivii L ] s |} .
desmo-+rivii | 1
pec+ib+iii | &~ — i -
desmo+plts+rivii 1 | T
fil+fiii L [ | S
desmo-fib+fiii | & — N
plts+ib 1 - o —f—=
plts +fiii 1 L —
= desmao+xiii q 4-
a desmo+plts+fib+rfvii | * o -
Swithout.prothrombincumplexconcentrates 1 1 —-
@ pee+iii L o
S plts+pee+ib 1 * smdme . . o —f—»
E desmo+pec+iii 1 ol =—
B desmo+plts+pocHixiii I -
3 desmo-+fib--rivi | I m—
o pec+Hib 1 som » =
rvilonly 1 b 4
desmo-+poc+Hib+xiii 4 LA « —I- - .
desmo+plts+pccHib _p o—I—
desmao-+pcc+rivii 1 L ] 4+
desmo+plts+pcc+rivii o] « B
fii+rfvii 1 I+
BlLonly L It
desmo+pcc+Hib+vii | & —mr—
fibrinogen.only 1 = s . w[—o=-
without 411 s —I-
pec+ivii 7 o] « I -
desmo+plts L ——
plateletconcentrates.only - . e[l —»=
desmo+pcc+ib LE ] o —JJ}—s=
plts-+rfyii L ] . i -
desmao-+ib . dm . . so—fl1—sss
without.rivil o ——
desmo-+pcc edee o - =
pcc.only e wo [[I— e
plts+pec+rivii e ofs . m—
pltz+peceq sonmm . w—]—=
without.desmopressin| * - ol . — s+ «
no.procoagulants - . . me—{]]—-- .
plts+pcc+fib+xiii 4 — ———- -
desmopressin.only - . o—JI]—= &
desmo+plts+pcc o e —T— .
-50 0 50 100 -100 0 100 200

Abb. 4: Konventionelle Gerinnungsparameter ADDimere und AFXIII iiber alle Substitutionsgruppen;
Abgebildet ist der Verlauf der Fibrinolyseaktivitit (ADDimer-Wert[mg/L]) sowie der FXIII-Aktivitét
[%] tiber die Differenz zum Zeitpunkt der Reperfusion (vProtamin) und bei der ersten Nachsubstitution

(nS1)

32



Der Median des ADDimer-Wertes lag bei den meisten Substitutionsgruppen nahe 0 (siche
Abbildung 4).

Die meisten Patienten mit einem AFXIII-Medianwert > 0 hatten FXIII-Konzentrat
(Fibrogammin®) und/oder Thrombozytenkonzentrate erhalten. Dieser Befund lédsst sich

moglicherweise dadurch erkliren, dass Thrombozyten in ihrem Zytoplasma FXIII enthalten®®.
3.2 Laborparameter — Substitution von einem vs. keinem Prokoagulanz

3.2.1 Thrombozytenfunktion —- AADP, ATRAP

A) B)

mee no.procoagulants{

1] il
. 4D7 . fVIl.only 1 ﬂ
prothrambincomplex only 5 prothrombincomplex only [D
fibrinagen only § - 4|:|:|7 fibrinogen.only{ * [Ij
plateletconcentrates.only . . '4[[}7 . plateletconcentrates. only | . . 4[]]7 b
desmopressin.only {1 = oo secmn 4[|]—~ desmopressin.only --4|:|]7 - .

-80 -40 0 -100 -50 0 50 100
AADP [AUC] ATRAP [AUC]

no.procoagulants 4

fVIl.only 7

fXIlLonly -

group
group

Abb. 5: Impedanzaggregometrische Befunde bei Substitution von nur einem Prokoagulanz (xxx.only)oder
keinem Prokoagulanz (no.procoagulants); A) AADP, B) ATRAP; Die Abbildung zeigt den Verlauf
der Thrombozytenfunktion andhand der ATRAP[AUC] und AADP[AUC] -Werte bei Substitution von

nur einem Prokoagulanz oder keinem Proagulanz

Bei der Substitution von nur einem Prokoagulanz oder keinem Prokoagulanz zeigte die
impedanzaggregometrische Analyse der Thrombozytenfunktion (Abbildung 5), dass
Patienten, die nur Thrombozytenkonzentrate erhalten hatten (plateletconcentrates.only),
verglichen mit Patienten, die andere Prokoagulanzien bekamen, den stdrksten ADP- und
TRAP-Anstieg und damit den geringsten Abfall der Thrombozytenfunktion aufwiesen. Der
Effekt war bei den ATRAP-Werten besser erkennbar als bei den AADP-Werten (siche
Abbildung 5B). Bei der Verbesserung der Thrombozytenfunktion lagen Patienten, die nur

Desmopressin (desmopressin.only) erhielten, an zweiter Stelle.
3.2.2 Thrombozytenzahl

Da sich der CCI (Corrected Count Increment) nur bei Patienten berechnen ldsst, die

Thrombozytenkonzentrate erhalten haben, war ein Vergleich des CCI bei Patienten, die nur
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ein Prokoagulanz erhalten hatten, nicht moglich. Daher wurde fiir diese Patienten die
Differenz der Thrombozytenzahl verglichen, obwohl dieser Parameter im Vergleich zum CCI
eine geringere Aussagekraft besitzt (siche Abbildung 6). Eine Angabe der absoluten
Thrombozytenzahl nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten briicksichtigt nicht die

Korperoberfliche und somit nicht das Plasmavolumen des Patienten.

no.procoagulants - . | ..

fVIl.only —] -

prathrombincomplex.only

=3

o fXIILonly 1 ~|:|:|»— .
[eu ]

fibrinogen.only 4 ---—U:l— - .
plateletconcentrates.only - . wee
desmopressin.only{ = - —D:l—- -
400 200 0 200
A plateletcount [n/nL]

Abb. 6: Differenz der Thrombozytenzahl (Aplateletcount) bei den Substitutionsgruppen mit einem oder
keinem Prokoagulanz; Abgebildet ist der Verlauf der Thrombozytenzahl als Differenz der absoluten
Thrombozytenzahl zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei

Substitution von nur einem Prokoagulanz oder keinem Proagulanz

3.2.3 Verbrauch plasmatischer Gerinnungfaktoren - AFIBTEMA10 und AEXTEMCT

A) B)
no.procoagulants . e e - . noprocoagulants |1 = [
fVILonly q *[I] + fVILonly ﬂ
prothrombincomplex.only | . . 4‘]:'7. prothrombincomplex.only 1
o o
3 £XILonly | —‘:ﬂ» 3 £XILonly | 4‘]]7
o o
L1

fibrinogen.only 7 e 4[[|7. fibrinogen.only
plateletconcentrates only 7 - "4[[:— L plateletconcentrates. only 4[[]*
oyl + e e inony] o |
desmopressin.only desmopressin only

-20 0 20 -20 0 20 40
AFIBTEMA10 [mm] AEXTEMCT [sec]

Abb. 7: Thrombelastometrische Befunde bei Substitution von nur einem oder keinem Prokoagulanz, A)
AFIBTEMA10, B) AEXTEMCT; Die Abbildung zeigt den Verlauf der plasmatischen Gerinnung
andhand der AFIBTEMA10 und AEXTEMCT-Werte bei Substitution von nur einem Prokoagulanz

oder keinem Proagulanz
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Den hochsten FIBTEMA10-Anstieg zeigten die Patienten, bei denen ausschlielich
Fibrinogen substituiert wurde (siche Abbildung 7A). Beim Vergleich der AEXTEMCT-Werte
zeigten Patienten, die nur rFVIla, Prothrombinkomplex- oder Thrombozytenkonzentrate

erhielten, die stirkste Verkiirzung der EXTEMCT-Zeit (siche Abbildung 7B).

3.2.4 AFXIII und Fibrinolyse-Aktivitat (ADDimere)

A) B)

no.procoagulants hatd ——[[:li- - no.procoagulants | * ¢
mVILonly 7 *m . VIl anly 1
prothrombincomplex only 5 .4D:’7 . prothrombincomplex only{ =+«
fXIIl.only . 7{|}
fibrinogen only § LI . -4[['7' - fibrinogen. only
plateletconcentrates.only | * s=e 4[]:’—< - plateletconcentrates.only 1 —ll—
desmopressin.only 1 - 4[['7 . . desmopressin.only 1 -I—

0 50 10 20 30
AR [%] ADDimere [mgL]

{.
.!_.

group
group

.I_
.ﬂ_

-50

Abb. 8: Konventionelle Parameter bei Substitution von nur einem oder keinem Prokoagulanz; A) AFXIII,
B) ADDimere; Abgebildet ist der Verlauf der FXIII-Aktivitit (AFXIII) sowie der Fibrinolyseaktivitit

(ADDimere) bei Substitution von nur einem Prokoagulanz oder keinem Proagulanz

Beim Vergleich der Gruppen, die nur ein oder kein Prokoagulanz erhielten, war besser als
beim Vergleich aller Substitutionsgruppen (siche Abbildung 4) erkennbar, dass Patienten, die
nur FXIII-Konzentrat oder nur Thrombozytenkonzentrate erhielten, die hochsten AFXIII-
Werte aufwiesen (siehe Abbildung 8). Die ADDimere-Werte waren in allen Prokoagulanzien-
Gruppen vergleichbar. Dies ist vermutlich, wie bereits erwidhnt, auf die intraoperative

Substitution von Tranexamséaure zuriickzufiihren.
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3.3 Desmopressin-Substitution

Insgesamt erhielten 1734 Patienten Desmopressin. Am héufigsten wurde ausschlielich
Desmopressin allein (desmopressin.only, n= 397) substituiert und am seltensten eine
Kombination aus Desmopressin + Thrombozytenkonzentrate + FXIII (desmo+plts+FXIII, n=
1) (siche Tabelle 11). Auch die Kombinationen Desmopressin + FXIIla (n=7) oder
Desmopressin + rFVIIa (n=5) wurden selten verabreicht, was bei der Auswertung

beriicksichtigt werden sollte.

Untersucht wurde die ADP bzw. TRAP-Verdnderung iiber die Zeit bei verschiedenen
Kombinationen aus Desmopressin und anderen Prokoagulanzien bzw. nach alleiniger
Desmopressin-Gabe, ohne Prokoagulanzien-Gabe oder Gabe aller Prokoagulanzien aufer
Desmopressin. Weiter wurde der Effekt verschiedener Desmopressin-Dosen in diesen

Gruppen analysiert.
3.3.1 Effekt der Desmopressin-Substitution auf ADP

Der AUC-Mittelwert des AADP lag in allen Substitutionsgruppen mit Desmopressin bei -
13,60 &+ 13,67 und der Median bei -12,16 (siche Tabelle 11).

Gruppe Anzahl Patienten = Mittelwert Median Standardabweichung
desmo+tplts+FXIII 1 -3,00 -3,00 NaN
desmo+pcc+FXIII+rfVIla 2 -8,00 -8,00 7,07
desmo+pltstpcc+FXIII 3 3,67 5,00 5,13
desmo-tplts+rfVIila 4 -35,67 -26,00 28,75
desmo+fib+FXIIT+rfVIla 5 -20,00 -20,00 18,10
desmo+rfVIla 5 -25,79 -26,58 19,66
desmo+FXIII 7 -19,86 -17,00 12,24
desmo+tpcc+FXIIT 10 -7,33 -7,00 9,49
without.pcc 10 -5,78 -6,88 12,76
desmo-tpltstpcctrfVIla 14 -3,67 -4,00 11,29
desmo+fib+rfVIla 15 -27,07 -25,00 18,70
without.plateletconcentrates 15 -26,18 -23,00 19,69
desmo-+tpcc+rfVIla 16 -25,72 -25,50 16,57
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desmo-tplts+fib+rfVIla 17 -10,36 -8,18 15,26

desmo-tpcctfib+rfVIila 22 -18,99 -18,00 13,42
desmo-tplts+fib+FXIII 26 -4,48 -2,00 8,64
without. FXII1 29 -11,34 -8,00 15,63
desmo+pltstpcctfib+FXITTHrfVIIa 37 0,65 1,11 8,48
without.rfVIla 46 -6,48 -2,85 18,04
desmo-tpltstpcc 52 -10,57 -12,00 15,67
desmo+plts+pcctfib 57 -7,24 -5,00 14,06
desmo-plts+fib 64 -9,92 -8,00 9,95
desmo-tplts 71 -7,40 -5,34 15,56
desmo-tfib+FXIII 76 -14,77 -13,50 12,04
desmo+tpcctfib+FXIII 80 -15,72 -14,00 15,73
desmo-+tpcctfib 171 -19,52 -18,00 14,34
desmo+tpcc 206 -18,08 -18,00 14,18
desmo-+tfib 276 -18,61 -18,00 11,98
desmopressin.only 397 -17,02 -16,00 14,04

Y1734 0-13,60 0-12,16 913,67
no.procoagulants 950 -28,29 -27,00 17,39
without.desmopressin 66 1,23 0,00 7,11
without.fib.and.desmo 4 5,50 3,00 9,00

Tabelle 11: Deskriptive Statistik, AADP nach- oder ohne Substitution von Desmopressin in Kombination
mit anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib:
Fibrinogen; FXIII: FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat;
rFVIla: Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®), desmopressin.only: nur
Desmopressin, without.desmopressin: alle Prokoagulanzien auer  Desmopressin,
without.fib.and.desmo:  alle  Prokoagulanzien aufler = Desmopressin  und  Fibrinogen,

no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

Abbildung 9 zeigt die Differenz der ADP-Werte (AADP) zwischen der Einleitungsprobe und
der ersten Nachsubstitution (nS1) bei den Prokoagulanzien-Kombinationen Desmopressin +
Fibrinogen, Desmopressin + FXIIla, Desmopressin + Prothrombinkomplex-Konzentrat,
Desmopressin + Thrombozytenkonzentrate, Desmopressin + rFVIla sowie Desmopressin
allein. Beriicksichtigt wurden nur Patienten, bei denen das Intervall zwischen

Einleitungsprobe und erster Nachsubstitution 0-250 min betrug. Da die Kombinationen
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Desmopressin + FXIII und Desmopressin + rFVIIa nur selten verabreicht wurden (n<30),
gingen diese Patienten nicht in die spdtere Auswertung ein. Die beste Korrelation zu AADP
zeigte die Kombination Desmopressin + Thrombozytenkonzentrate (desmo+plts) mit einem
Bestimmtheitsmall R? = 4,4 %. Doch dieser Wert war fiir verwertbare Aussagen zu niedrig.
Insgesamt war in allen Substitutionsgruppen eine hohe Variabilitdit und ein niedriges
Bestimmtheitsmall (R*> <1) erkennbar. Daher war die  Aussagekraft der

Regressionsgleichungen begrenzt.

desmo+fib desmo+fiii desmao+pce

50~

-100-

y=-541-169x R*=0019 y=223-534x R* =013 ¥=-991-107x R*=00037
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-100- =
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Abb. 9: AADP [AUC] nach Desmopressin-Substitution in Abhéngigkeit von der Desmopressin-Dosis;
desmo=  Desmopressin, fib=  Fibrinogen, pcc= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts=
Thrombozytenkonzentrate; Verlauf der ADP-basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion
(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei Substitution von Desmopressin allein oder mit

einem weiteren Prokoagulanz als Regressionsanalyse
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Im Anschluss wurden auch die AADP-Mediane in den Gruppen mit den verschiedenen

Desmopressin-Kombinationen verglichen (siche Abbildung 10).

|

AADP [AUC]

-501

without.desmopressin ~ desmo+fib desmo+fxiil desmo+plis desmo+pcc desmo-+rivil desmopressin.only no.procoagulants
group

Abb. 10: Vergleich des Median-AADP nach oder ohne Desmopressin-Substitution; Verlauf der ADP-
basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1)
im Medianvergleich bei Substitution von keinen Prokoagulanzien (no.procoagulants), alle
Prokoagulanzien auBler Desmopressin  (without.desmopressinpressin), Desmopressin  allein

(desmopressin.only) oder mit einem weiteren Prokoagulanz

In der vorliegenden Studie erhielten nur Patienten mit einem Abfall der
Thrombozytenfunktion bei der Reperfusion bzw. beim OP-Ende (Zeitpunkt: vProtamin)
Desmopressin.  Bei Patienten, denen alle Prokoagulanzien aufler Desmopressin
(without.desmopressin) verabreicht wurde, war der ADP-Abfall gering (siehe Abbildung 10).
Diese Patienten hatten wie Patienten der Gruppe no.procoagulants aufgrund des Fehlens eines
relevanten Abfalls der Thrombozytenfunktion zum Zeitpunkt vProtamin kein Desmopressin
erhalten (Abbildung 10). Jedoch hatte die Subgruppe without.desmopressin anders als die
Subgruppe no.procoagulants Thrombozytenkonzentrate erhalten. Dieser Unterschied erklért
moglicherweise den fehlenden Abfall der Thrombozytenfunktion in der Subgruppe
without.desmopressin. In den Subgruppen, welche Desmopressin erhalten hatten, kam es bei
der Kombination Desmopressin + Thrombozytenkonzentrate (desmo-+plts) zum geringsten

ADP-Abfall.
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Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert

Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 11,183 6,529¢ 1% 7 11,254 5,218 ¥k
1742 1742

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***’ 0,001 ¢**” 0,01 ‘** 0,05°.> 0,1 ¢’ 1

Tabelle 12: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitit der Varianzen, AADP bei
Desmopressin-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit (probability); Der
Levene-Test zeigt, dass die Desmopressin-Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in den AADP-

Werten sich signifikant voneinander unterscheiden (Signifikanz-Kategorie < 0,05).

Weder bei der Streuung um den Median noch um den Mittelwert zeigte sich zwischen den
Subgruppen eine Homogenitét (siche Tabelle 12). Somit lag zwischen den Desmopressin-
Subgruppen keine Homogenitdt der Varianzen vor. Daher wurde der Kruskal-Wallis
Rangsummentest genutzt, um potenzielle Unterschiede beim AADP zwischen den
Subgruppen zu detektieren. Der Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den

Desmopressin-Subgruppen:
Kruskal-Wallis Chi-Quadrat = 360,07, df = 7, p-Wert < 2,2¢'

Im Paarvergleich nach Wilcoxon konnte ermittelt werden welche Subgruppen sich signifikant

von den anderen Subgruppen unterschieden (siehe Tabelle 13).

desmo desmo desmo desmo desmo desmo. no.

+fib +FXIIT +pce tplts  +rfVIla only ' procoagulants

desmo+FXIII 0,79887 - = = - - -
desmo-+tpcc 0,75132 0,75129 - - - - -
desmo+plts 3,5¢%” 004029 6,7¢"7 = = = =
desmo+rfVIla 0,43249  0,74181  0,44602  0,12848 - - -
desmopressin.only 0.07863  0,55024  0,28989 6,7¢”  0,36159 - -
no.procoagulants <2els 022944 6,3e!* <2el  0,88430 < 2e’lt -
without.desmopressin <2el®  0,00029 < el 23"  0,01310 < 2el6 < 2elf

Methode zur Anpassung des p-Werts: Benjamini-Hochberg
Tabelle 13: Paarvergleich des AADP nach Wilcoxon, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant
unterschiedlich im AADP; Im Paarvergleich nach Wilcoxon wurden die Desmopressin-Subgruppen
beziiglich AADP paarweise miteinander verglichen. Dabei zeigt sich, dass die Subgruppe, welche
alle Prokoagulanzien auBler Desmopressin (without.desmopressin) erhalten hat, sich signifikant (p <

0,05) von allen anderen Subgruppen unterscheidet.
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Die AADP-Werte der Patienten, die alle Prokoagulanzien aufler Desmopressin
(without.desmopressin) erhielten, unterschieden sich signifikant von den Werten anderer
Subgruppen  (siche Tabelle 13). Diese Patienten hatten eine ausreichende
Thrombozytenfunktion bei OP-Ende (Zeitpunkt: vProtamin), so dass sie kein Desmopressin
erhielten. Auch die AADP-Werte der Subgruppen desmo+plts (Desmopressin +
Thrombozytenkonzentrate), desmopressin.only (nur Desmopressin) und no.procoagulants
(keine Prokoagulanzien) zeigten signifikante Unterschiede zu den Werten anderer
Subgruppen. Insbesondere bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen

no.procoagulants und desmopressin.only.

Der Mittelwertvergleich mit dem Welch two-sample t-Test ergab ebenfalls einen
signifikanten Unterschied der AADP-Werte zwischen den Subgruppen desmopressin.only und

no.procoagulants:

Welch Two Sample t-test: t = 11,739, df = 842,77, p-Wert < 2.2¢'% (95 %
Konfidenzintervall: [9,386747; 13,156098], Stichprobenschitzungen — Mittelwerte: AADP-
desmopressin.only: -17,02084, AADP-no.procoagulants: -28,29227).

Damit hatte die Desmopressin-Dosis einen signifikanten Effekt auf das laborchemisch

gemessene ADP.

Abbildung 11 stellt das AADP [AUC] in Abhéngigkeit von der Desmopressin-Gabe dar. Die
hohe Variabilitit beziiglich der AADP-Werte nach Desmopressin-Gabe (niedriges
Bestimmtheitsmal3 (R?)) erlaubt keine exakte Vorhersage der laborchemischen AADP-Werte

nach Desmopressin-Gabe.
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Abb. 11: AADP in Abhiingigkeit von der Desmopressin-Dosierung; P2Y12.Inh.: P2Y12-Inhibitoren, false:
keine Vormedikation mit P2Y12-Inhibitoren, #rue: Vormedikation mit P2Y12-Inhibitoren, NA:
Angabe nicht vorhanden; Verlauf der ADP-basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion
(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die Desmopressin erhalten haben,

als Regressionsanalyse

3.3.2 Effekt der Desmopressin-Substitution auf TRAP

Der AUC-Mittelwert des ATRAP lag bei der gemeinsamen Betrachtung aller
Substitutionsgruppen mit Desmopressin bei -17 + 27, der Median bei -18 AUC (sieche Tabelle

14). In den meisten Gruppen wichen Mittelwert und Median kaum voneinander ab.

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median Standardabweichung
desmo+plts+FXIIT 1 -12,00 -12,00 NaN
desmo+pcc+FXIII+rfVIla 2 -25,50 -25,50 16,26
desmo+tpltstpcctFXII 3 -5,33 -4,00 27,02
desmo-tplts+rfVIila 4 -34,33 -38,00 35,64
desmo+tfib+FXIIT+rfVIla 5 -44,80 -58,00 30,78
desmo+rfVIla 5 -22,03 -24,00 29,63
desmo+FXIII 7 -13,43 -15,00 13,53
desmo+pcc+FXIIIT 10 -16,00 -11,00 15,26
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without.pcc 10 -9,23 -18,00 26,54

desmo-tplts+pcctrfVIila 14 3,43 9,00 22,50
desmo-+tfib+rfVIla 15 -23,40 -32,00 33,72
without.plateletconcentrates 15 -44,24 -36,00 27,03
desmo+pcctrfVIla 16 -22,63 -24,10 22,10
desmo+tplts+tfib+rfVIla 17 -10,35 -8,00 43,81
desmo+tpcctfib+rfVIla 22 -21,55 -24,00 24,01
desmo+tplts+tfib+FXIII 26 -13,16 -6,00 33,35
without. FXIIT 29 -3,08 -6,00 30,19
desmo-tpltstpcctfib+ FXITI+rfVIa 37 13,43 20,00 29,00
without.rfVIla 46 -13,91 -18,50 37,16
desmotpltstpcc 52 -11,04 -5,00 27,94
desmo-+tplts+pcctfib 57 1,25 3,00 32,42
desmo-tplts+fib 64 -4,61 -4,00 51,74
desmo-tplts 71 -1,46 -2,34 30,75
desmo+tfib+FXIIT 76 -32,66 -33,00 25,30
desmo+tpcctfib+FXIII 80 -33,24 -36,00 24,25
desmo+pcctfib 171 -31,72 -31,00 28,67
desmo+tpcc 206 -21,67 -24,00 24,63
desmo+tfib 276 -29,29 -31,00 24,45
desmopressin.only 397 -22,81 -22,00 24,32

> 1734 g-17 0-18 27
no.procoagulants 950 -39,80 -39,00 29 33
without.desmopressin 66 10,60 15,00 27,13
without.fib.and.desmo 4 33,39 2928 18,32

Tabelle 14: Deskriptive Statistik, ATRAP nach- oder ohne Substitution von Desmopressin in Kombination
mit anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib:
Fibrinogen; FXIII: FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat;
rFVIla: Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®), desmopressin.only: nur
Desmopressin, without.desmopressin: alle Prokoagulanzien auBler  Desmopressin,
without.fib.and.desmo:  alle  Prokoagulanzien auBler Desmopressin und  Fibrinogen,

no.procoagulants: keine Prokoagulanzien
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Abbildung 12 zeigt die Verdnderung des Multiplate®-Parameters TRAP bei Substitution von
Desmopressin in Kombinationen mit anderen Prokoagulanzien in Abhingigkeit von der
Desmopressin-Dosis. Dargestellt ist auch die Regressionsgerade mit 95 %-KI und die

zugehorige Formel.

Die Gruppen desmo+FXIII und desmo+fvii waren aufgrund der niedrigen Patientenzahlen
nicht auswertbar. Der stirkste TRAP-Anstieg war in der Gruppe desmo+plts nachweisbar. In

allen Subgruppen zeigte die TRAP-Verdnderung ein niedriges Bestimmtheitsmaf} (R?).
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Abb. 12: ATRAP [AUC] nach Desmopressin-Substitution in Abhingigkeit von der Desmopressin-Dosis;
desmo=  Desmopressin, fib=  Fibrinogen, pcc=  Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts=
Thrombozytenkonzentrate; Verlauf der TRAP-basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion
(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei Substitution von Desmopressin allein oder mit

einem weiteren Prokoagulanz als Regressionsanalyse

Beim Vergleich der medianen ATRAP-Werte der Subgruppen Desmopressin + ein weiteres
Prokoagulanz, alle Prokoagulanzien auBler Desmopressin, Desmopressin allein, kein
Prokoagulanz (sieche Abbildung 13) wiesen Patienten, die auBler Desmopressin alle
Prokoagulanzien erhielten (without.desmopressin), den hochsten TRAP-Anstieg auf.
Aufgrund ihrer guten Thrombozytenfunktion war bei diesen Patienten keine Substitution mit

Desmopressin erforderlich; dennoch erhielten diese Patienten Thrombozytenkonzentrate.
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Von den {ibrigen Patienten zeigte die Subgruppe, die die Kombination Desmopressin +
Thrombozytenkonzentrate erhielt, den niedrigsten TRAP-Abfall. Bei den Patienten, denen
keine Prokoagulanzien verabreicht wurden (no.procoagulants), kam es zum stiarksten TRAP-

Abfall.
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without desmopressin ~ desmo+fib desmo-+fxiii desmo+plts desmo+pce desmo+rfvii desmopressin_only no_procoagulants
group

Abb. 13: Medianvergleich des ATRAP bei den Desmopressin-Subgruppen; Verlauf der TRAP-basierten
Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) im
Medianvergleich bei  Substitution von keinen Prokoagulanzien (no.procoagulants), alle
Prokoagulanzien auler Desmopressin  (without.desmopressinpressin), Desmopressin  allein

(desmopressin.only) oder mit einem weiteren Prokoagulanz

Der Levene-Test zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen zwischen den Subgruppen
zeigte beziiglich ATRAP sowohl bei der Verwendung des Mittelwerts als auch bei der
Nutzung des Medians als Zentralwert ein signifikantes Ergebnis (siehe Tabelle 15). Dieser

Befund belegt, dass die Subgruppen in der Streuung des ATRAP nicht homogen waren.

Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert
Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 4,7562 2,617707 %% 7 4,7139 2,964¢ 0% %
1749 1749

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***’ (0,001 **’ 0,01 ‘** 0,05 ‘> 0,1 ¢’ 1

Tabelle 15: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitit der Varianzen, ATRAP bei
Desmopressin-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit (probability); Der
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Levene-Test zeigt, dass die Desmopressin-Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in den ATRAP-

Werten sich signifikant voneinander unterscheiden (Signifikanz-Kategorie < 0,05).

Daher war eine ANOVA zur Analyse potenzieller Unterschiede zwischen den ATRAP-
Werten nicht geeignet. Der alternative Kruskal-Wallis Rangsummentest wies einen

signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen beziiglich ATRAP nach:
Kruskal-Wallis Chi-Quadrat = 282,75, df = 7, p-Wert < 2,2¢™'

Welche Subgruppen das betraf, zeigte der Paarvergleich nach Wilcoxon (siehe Tabelle 16).

desmo desmo desmo desmo desmo desmo. no.

+fib +FXIII +pcc tplts  +rfVIla only  procoagulants

desmo+FXIIT 0,04168 - - - = - -
desmo-tpcc 0,00038  0,29999 - - - - _
desmo-plts 7,3¢ 0,32997 3,2e% = - - -
desmo+trfVIla 0,84848 = 0,84848 = 097625  0,29999 - - -

desmopressin.only 0,00012  0,29999  0,84848 4,1  0,99434 - -
no. procoagulants 6,0  0,01135 2,7¢e’l’ <2el  0,32997 < 2e’lt -
without. desmo <2e!®  0,01135 1,6e*  0,00686  0,04981 < 2e'0 < 2e'0

Methode zur Anpassung des p-Werts: Benjamini-Hochberg
Tabelle 16: Paarvergleich des ATRAP nach Wilcoxon, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant
unterschiedlich im ATRAP; Im Paarvergleich nach Wilcoxon wurden die Desmopressin-
Subgruppen beziiglich ATRAP paarweise miteinander verglichen. Dabei zeigt sich, dass die
Subgruppe, welche alle Prokoagulanzien auBler Desmopressin (without.desmopressin) erhalten hat,

sich signifikant (p < 0,05) von allen anderen Subgruppen unterscheidet.

Die Ergebnisse der ATRAP- und AADP-Analyse waren vergleichbar. Patienten, die alle
Prokoagulanzien auler Desmopressin (without.desmopressin) erhielten, unterschieden sich
beim ATRAP signifikant von allen anderen Subgruppen. Dieser Unterschied war aber nicht
die Folge einer besseren Thrombozytenfunktion aufgrund der fehlenden Desmopressin-
Substition, sondern beruhte auf einer fehlenden Indikation fiir eine Desmopressin-Substitution

aufgrund einer guten Thrombozytenfunktion.

Da die Werte der Subgruppen desmo+FXIII und desmo+rfVIla aufgrund der niedrigen
Fallzahlen nicht auswertbar waren, ist davon auszugehen, dass sich auch die Subgruppe
no.procoagulants beim ATRAP-Wert signifikant von fast allen anderen Subgruppen

unterschied. Insbesondere fiel der signfikante Unterschied zwischen den Subgruppen
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no.procoagulants und desmopressin.only auf. Der Mittelwert-Vergleich im Welch two-
sample t-Test ergab ebenfalls einen signfikanten Unterschied der ATRAP-Werte zwischen

diesen beiden Gruppen

Welch two-sample t-Test: t = 10,358, df = 833,43, p-Wert < 2,2¢1® (95 % KI: [13,76923;
20,20774],  Stichprobenschidtzungen = —Mittelwerte:  desmopressin.only — -22,81216,
no.procoagulants -39,80064).

Die verabreichte Desmopressin-Dosis hatte somit auf den Laborwert TRAP einen

signifikanten Einfluss.
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Abb. 14: ATRAP in Abhingigkeit von der Desmopressin-Dosierung, HLM: Herz-Lungen-Maschine, false:
keine HLM, true: mit HLM; Verlauf der TRAP-basierten Thrombozytenfunktion zwischen
Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die Desmopressin

erhalten haben, als Regressionsanalyse

Die TRAP-Verdnderung in Abhingigkeit von der Desmopressin-Dosierung bei allen
Patienten, die Desmopressin erhalten haben, wies eine hohe Variabilitdt auf (Abbildung 14).
Wie beim ADP-Wert konnte der TRAP-Wert nach Desmopressin-Gabe nicht exakt

vorhergesagt werden.
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Nebenbefundlich lie3 sich nachweisen, dass Patienten mit und ohne HLM kaum Unterschiede

bei der TRAP-Verinderung aufwiesen (siche Abbildung 14).

3.4 Substitution von Thrombozyten-Konzentraten

3.4.1 Effekt der Thrombozyten-Konzentrat-Substitution auf ADP

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median  Standardabweichung
desmo+plts+FXIII 1 -3,00 -3,00 NaN
plts+FXIIT+rfVIla 1 12,48 12,48 NaN
desmotpltstpcctFXII 3 3,67 5,00 5,13
desmo+tpltstrfVIla 4 -35,67 -26,00 28,75
without.fib.and.desmo 4 5,50 3,00 9,00
plts+FXIIT 5 -2,60 -1,00 6,80
pltstpcct+FXITT 9 3,11 3,00 6,43
without.pcc 10 -5,78 -6,88 12,76
desmo-tpltstpcctrfVIla 14 -3,67 -4,00 11,29
desmo+tpltstfib+rfVIla 17 -10,36 -8,18 15,26
plts+trfVIla 17 -2,60 -4,00 8,33
pltstfib+rfVIla 18 -4,37 -2,50 10,96
plts+fib+FXIII+rfVIIa 24 0,72 0,00 5,30
desmo+plts+fib+FXIII 26 -4,48 -2,00 8,64
pltstpcetfib+rfVIla 26 -1,76 1,00 11,90
pltstpcctrfVIla 27 -0,15 -2,00 8,03
without. FXITT 29 -11,34 -8,00 15,63
desmo+pltstpcctfib+FXIHrfVIIa 37 0,65 1,11 8,48
without.rfVIla 46 -6,48 -2,85 18,04
desmotpltstpcc 52 -10,57 -12,00 15,67
desmo-tplts+pcctfib 57 -7,24 -5,00 14,06
desmotplts+fib 64 -9,92 -8,00 9,95
without.desmopressin 66 1,23 0,00 7,11
plts+fib+FXIIT 70 -2,38 -3,00 7,10
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desmo-tplts 71 -7,40 -5,34 15,56

pltstpcctfib 106 -5,25 -4,00 11,86
pltstpcetfib+FXIIT 113 -1,64 0,00 13,07
plts+fib 166 -5,31 -3,00 10,35
pltstpce 178 -4,47 -4,00 11,32
plateletconcentrates.only 216 -5,40 -4,23 10,12

Y1477 0-4,15 0-3,11 910,56
no.procoagulants 950 -28,29 -27,00 17,39
without.plateletconcentrates 15 -26,18 -23,00 19,69

Tabelle 17: Deskriptive Statistik, AADP nach- oder ohne Transfusion von Thrombozytenkonzentraten in
Kombination mit anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts:
Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen; FXIII: FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc:
Prothrominkomplex-Konzentrat; rFVIla: Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®),
plateletconcentrates.only: nur Thrombozytenkonzentrate, without.plateletconcentrates: alle

Prokoagulanzien aufler Thrombozytenkonzentrate, no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

Insgesamt erhielten 1477 Patienten Thrombozytenkonzentrate. Der durchschnittliche AADP
nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten lag bei -4,15 £ 10,56 AUC, der Median bei
-3,11 AUC (siehe Tabelle 17).

Bei der Analyse der ADP-Verianderung in Abhéngigkeit von der Anzahl der transfundierten
Thrombozytenkonzentrate (sieche Abbildung 15) wies die Subgruppe, die Desmopressin +
Thrombozytenkonzentrate erhielt, den stirksten ADP-Anstieg auf. In keiner der Subgruppen

trat eine Abnahme der ADP-Werte auf.
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Abb. 15: AADP [AUC] nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten in Abhéingigkeit von der Zahl

AADP [AUC)

der Thrombozytenkonzentrate/Korperoberfliche, desmo= Desmopressin, fib= Fibrinogen, pcc=
Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts= Thrombozytenkonzentrate; Verlauf der ADP-basierten
Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten allein (plateletconcentrates.only) oder mit einem weiteren

Prokoagulanz als Regressionsanalyse
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Abb. 16: Vergleich des Median-AADP nach oder ohne Transfusion von Thrombozytenkonzentraten,
Verlauf der ADP-basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) im Medianvergleich bei Substitution von keinen Prokoagulanzien
(no.procoagulants), alle Prokoagulanzien auller Thrombozytenkonzentrate
(without.plateletconcentrates), Thrombozytenkonzentrate allein (plateletconcentrates.only) oder mit

einem weiteren Prokoagulanz.

Bei einem Vergleich der AADP-Mediane (Abbildung 16) wiesen alle Subgruppen, die
Thrombozytenkonzentrate erhielten, kaum Unterschiede auf. Nur Patienten, denen keine
Thrombozytenkonzentrate  transfundiert  wurden  (without.plateletconcentrates  und
no.procoagulants) zeigten einen deutlichen Abfall der ADP-Werte und damit der

Thrombozytenfunktion.

Der Levene-Test zur Uberpriifung der Homogenitit der Varianzen zwischen den Subgruppen

ergab signifikante Unterschiede, sowohl fiir die Mediane als auch fiir die Mittelwerte.

Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert
Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 16,654 2, 2e710%** 7 16,603 2, Qe 0%
1402 1402

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***” 0,001 ‘*** 0,01 ‘** 0,05°.> 0,1 ¢’ 1

Tabelle 18: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen, AADP bei
Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit
(probability); Der Levene-Test zeigt, dass die Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen beziiglich ihrer
Varianzen in den AADP-Werten sich signifikant voneinander unterscheiden (Signifikanz-Kategorie

<0,05).

Laut Kruskal-Wallis Rangsummentest unterschieden sich die Subgruppen beziiglich der
AADP-Werte signifikant:

Kruskal-Wallis Chi-Quadrat = 592,82, df = 7, p-Wert < 2,2¢"!¢
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desmo no. plts. plts plts plts plts

+plts = procoagulants only +fib  +FXIII +pce  +rfVIla
no.procoagulants <2t = = - - . -
plateletconcentrates.only 0,41019 <2t - - - - -
plis+fib 0,17239 <2¢5 0,59250 - - ; ;
plts+FXIIT 0,42587 0,00261 0,60614 0,67148 - - -
pltstpce 0,14150 <2e'6 041019 0,74585 0,74585 - -
pltstrfVIla 0,24337 1,6e” 0,42587  0,57137  0,89571 0,67075 -
without.plateletconcentrates ~ 0,00101 0,54948  2,7¢% 2,0 0,01580  2,0e” 0,00094

Methode zur Anpassung des p-Werts: Benjamini-Hochberg
Tabelle 19: Paarvergleich des AADP nach Wilcoxon in Zusammenhang mit der Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant unterschiedlich im
AADP, no procoagulants: keine Prokoagulanzien, without.plateletconcentrates: alle
Prokoagulanzien auBler Thrombozytenkonzentrate; Im Paarvergleich nach Wilcoxon wurden die
Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen beziiglich AADP paarweise miteinander verglichen. Die
Subgruppen without.plateletconcentrates und no.procoagulants unterschieden sich nicht signifikant

voneinander, jedoch signifikant von den anderen Subgruppen (p < 0,05).

Der Paarvergleich mit dem Wilcoxon-Test (Tabelle 19) bestitigte den AADP-
Medianvergleich (Abbildung 16) der Thrombozyten-Substitutions-Subgruppen. Die AADP-
Werte in den Subgruppen withoutplateletconcentrates (alle Prokoagulanzien auler
Thrombozytenkonzentrate) und no.procoagulants (keine Prokoagulanzien) unterschieden sich
nicht signifikant voneinander, jedoch signifikant von den anderen Subgruppen. Somit wiesen
auch die  Subgruppen  no.procoagulants  und  plateletconcentrates.only  (nur
Thrombozytenkonzentrate) signifikant unterschiedliche AADP-Werte auf. Im Welch Two
Sample t-test wurden diese Befunde bestétigt.

Welch two-sample t-Test: t = 24,132, df = 509,96, p-Wert < 2,2¢'® (95% KI: [21,02222;
24,74853], Stichprobenschitzungen — Mittelwerte: plateletconcentrates.only -5,406894,
no.procoagulants -2,292267).

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten hatte demnach einen signifikanten Effekt auf
die bei der ersten Nachsubstitution (nS1) gemessene ADP-Rezeptor-abhéngige

Thrombozytenfunktion.
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Abb. 17: AADP in Abhéngigkeit von der Zahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate; P2Y12.Inh.:
P2Y12-Inhibitoren, false: keine Vormedikation mit P2Y12-Inhibitoren, true: Vormedikation mit
P2Y12-Inhibitoren, NA: Angabe nicht vorhanden; Verlauf der ADP-basierten Thrombozytenfunktion
zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die

Thrombozytenkonzentrate erhalten haben, als Regressionsanalyse

Bei der Analyse der ADP-Verdnderung in Abhédngigkeit von der Anzahl der transfundierten
Thrombozytenkonzentrate bei allen Patienten, die Thrombozytenkonzentrate erhalten haben,
war eine positive Korrelation nachweisbar (siche Abbildung 17). Aufgrund der hohen
Variabilitit des Effektes (R < 0,8) war eine exakte Vorhersage des AADP nach Transfusion

von Thrombozytenkonzentraten nicht moglich.

Nebenbefundlich schien eine Vormedikation mit P2Y12-Inhibitoren (z.B. Plavix®) keinen
Einfluss auf die AADP-Werte und damit auf die Thrombozytenfunktion zu haben. Zu
erwdhnen ist jedoch, dass eine duale Thrombozyten-Aggregationshemmung mit P2Y12-

Hemmern und ASS bei den elektiven Eingriffen wenn moglich frithzeitig pausiert wurde.
3.4.2 Effekt der Thrombozyten-Konzentrat-Substitution auf TRAP

Im Mittel betrug der ATRAP-Wert bei Patienten, denen Thrombozytenkonzentrate
transfundiert wurden, 1,88 + 26,54 AUC und der Median 1,42 AUC (siche Tabelle 20).
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Insgesamt gab es 30 Subgruppen, die Thrombozytenkonzentrate in unterschiedlicher

Kombination mit anderen Prokoagulanzien erhielten.

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median Standardabweichung
desmo-tplts+FXIIT 1 -12,00 -12,00 NaN
plts+FXIIT+rfVIla 1 21,17 21,17 NaN
desmo-tpltstpcc+FXITT 3 -5,33 -4,00 27,02
desmo+tpltstrfVIla 4 -34,33 -38,00 35,64
without.fib.and.desmo 4 33,39 2928 1832
plts+FXIIT 5 -3,80 -9,00 17,43
pltstpcct+FXITT 9 24,33 22,00 21,34
without.pcc 10 -9,23 -18,00 26,54
desmo+pltstpcc+rfVIla 14 3,43 9,00 22,50
desmo-tplts+fib+rfVIla 17 -10,35 -8,00 43,81
plts+trfVIla 17 9,07 0,00 28,73
pltstfib+rfVIla 18 5,56 1,50 27,30
pltstfib+FXIII+rfVIla 24 15,55 11,00 21,55
desmo+plts+fib+FXIII 26 -13,16 -6,00 33,35
pltstpcetfib+rfVIla 26 5,96 8,00 26,30
pltstpcctrfVIila 27 11,80 10,00 32,31
without. FXII1 29 -3,08 -6,00 30,19
desmo+pltstpcctfib+FXIHrfVIIa 37 13,43 20,00 29,00
without.rfVIla 46 -13,91 -18,50 37,16
desmo-+tplts+pcc 52 -11,04 -5,00 27,94
desmo-tplts+pccfib 57 1,25 3,00 32,42
desmo-tplts+fib 64 -4,61 -4,00 51,74
without.desmopressin 66 10,60 15,00 27,13
pltstfib+FXIIT 70 -0,50 -2,50 22,53
desmo-tplts 71 -1,46 -2,34 30,75
pltstpcctfib 106 2,85 5,00 26,40
pltstpcc+fib+FXIIT 113 4,37 7,00 25,44
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pltstfib 166 0,96 -0,75 24,25
pltstpce 178 921 9,00 24,27
Pplateletconcentrates.only 216 6,37 5,83 22,06

> 1477 1,88 91,42 926,45
no.procoagulants 950,00 -39,80 -39,00 29,33
without.plateletconcentrates 15,00 -44,24 36,00 27,03

Tabelle 20: Deskriptive Statistik, ATRAP nach- oder ohne Transfusion von Thrombozytenkonzentraten in

Kombination mit anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts:
Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen; FXIII: FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc:
Prothrominkomplex-Konzentrat; »FVIla: Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®),
plateletconcentrates.only: nur Thrombozytenkonzentrate, without.plateletconcentrates: alle

Prokoagulanzien aufler Thrombozytenkonzentrate, no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

Betrachtet man die TRAP-Verdnderung in Abhdngigkeit von der Zahl der transfundierten

Thrombozytenkonzentrate (siche Abbildung 18), wiesen alle Subgruppen eine positive

Korrelation auf. Auch hier war die Variabilitdt innerhalb der Subgruppen hoch.

ATRAP [AUC]

desmo+plis plateletconcentrates.only plts+fib

y=-238+26T7x R°=013 o y=-132+196x R’=015 2 y=-285+28x R’=03

plts+ii plts+pcc plts+rivii

y=-387+373x R’=088 y=-164+24T7x R’ =025 y=-407+404x R>=057

i 2 3 i 2 3 i 2 3
plateletconcentrates/body surface [n/m?]

Abb. 18: ATRAP [AUC] nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten in Abhéngigkeit von der Zahl

der Thrombozytenkonzentrate/Kérperoberfliche, desmo= Desmopressin, fib= Fibrinogen, pcc=

Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts= Thrombozytenkonzentrate, Verlauf der TRAP-basierten
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Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten allein (plateletconcentrates.only) oder mit einem weiteren

Prokoagulanz als Regressionsanalyse
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group

19: Vergleich des Median-ATRAP nach oder ohne Transfusion von Thrombozytenkonzentraten,

Verlauf der TRAP-basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) im Medianvergleich bei Substitution von keinen Prokoagulanzien
(no.procoagulants), alle Prokoagulanzien auler Thrombozytenkonzentrate
(without.plateletconcentrates), Thrombozytenkonzentrate allein (plateletconcentrates.only) oder mit

einem weiteren Prokoagulanz

Wie beim AADP war auch beim ATRAP ein deutlicher Abfall bei Patienten nachweisbar, die

keine Thrombozytenkonzentrate erhielten (siche Abbildung 19). In den {ibrigen Subgruppen
unterschieden sich die ATRAP-Mediane kaum.

Ein Vergleich der ATRAP-Werte iiber ANOVA war nicht moglich, da die Varianzen gemaf3

Levene-Test nicht homogen waren (Tabelle 21).

Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert
Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 5,3302 4,922¢00% %% 7 5,2454 6,336¢716%%*
1403 1402

Signifikanz-Kategorien: 0 ¢***> 0,001 ‘*** 0,01 ‘** 0,05 ¢.> 0,1 1

Tabelle 21: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen, ATRAP bei

Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen; Df:  Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit

56



(probability); Der Levene-Test zeigt, dass die Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen beziiglich ihrer
Varianzen in den ATRAP-Werten sich signifikant voneinander unterscheiden (Signifikanz-

Kategorie < 0,05).

Der aus diesem Grund durchgefiihrte Kruskal-Wallis Rangsummentest ergab einen

signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen beziiglich des ATRAP:
Kruskal-Wallis Chi-Quadrat = 619,5, df = 7, p-Wert < 2,2¢™'

Laut dem Paarvergleich nach Wilcoxon unterschieden sich die ATRAP-Werte der
Subgruppen, die keine Thrombozytenkonzentrate erhielten (no.procoagulants und
without.plateletconcentrates) signifikant von den Werten der anderen Subgruppen (Tabelle

22). Der Befund bestitigt den Medianvergleich (siche Abbildung 19).

desmo no. plts. plts plts plts plts

+plts = procoags only +fib +FXIII +pce +rfVIla

no.procoagulants <2e!t = = = = = =
plateletconcentrates.only = 0,0228 <2e!t - - - - -
pltsfib 0,5279 <2e'6 0,0332 - - ; -
plts+FXIIT 0,8861 0.0108 04213  0,7518 - - -
pltstpcc 0,0069 <2elf 0,3957  0,0059 0,3506 - -
plts+rfVIila 0,4213 2,7¢’" 0,7845  0,5279 0,7001 0,6312 -
without.plateletconcentr 2,0e% 0,8131 2,0e%  31e" 0,0108 2,4e% 4,4e”

ates

Methode zur Anpassung des p-Werts: Benjamini-Hochberg
Tabelle 22: Paarvergleich des ATRAP nach Wilcoxon in Zusammenhang mit der Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant unterschiedlich im
ATRAP, no.procoagulants:  keine  Prokoagulanzien, without.plateletconcentrates:  alle
Prokoagulanzien auBer Thrombozytenkonzentrate; Im Paarvergleich nach Wilcoxon wurden die
Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen beziiglich ATRAP paarweise miteinander verglichen. Die
Subgruppen without.plateletconcentrates und no.procoagulants unterschieden sich nicht signifikant

voneinander, jedoch signifikant von den anderen Subgruppen (p < 0,05).

Auch laut dem Welch two-sample t-Test wiesen die Subgruppen no.procoagulants (keine
Prokoagulanzien) und plateletconcentrates.only (nur Thrombozytenkonzentrate) signifikant

unterschiedliche ATRAP-Werte auf:
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Welch two-sample t-Test: t = 24,493, df = 383,54, p-Wert < 2,2e7'¢ (95% KI: [42,38883;
49,78842], Stichprobenschitzungen — Mittelwert: plateletconcentrates.only 6,287981,
no.procoagulants -39,800645).

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten zeigte somit einen signifikanten Effekt auf

die ATRAP-Werte und damit auf die Thrombozytenfunktion.
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Abb. 20: ATRAP in Abhiingigkeit von der Zahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate; HLM:
Herz-Lungen-Maschine, false: kein Anschluss an HLM, true: Anschluss an HLM, Verlauf der TRAP-
basierten Thrombozytenfunktion zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1)

bei allen Patienten, die Thrombozytenkonzentrate erhalten haben, als Regressionsanalyse

Zwischen  der  TRAP-Verdnderung und der Dosis der  transfundierten
Thrombozytenkonzentrate bestand eine positive Korrelation (sieche Abbildung 20). Die
Vorhersagbarkeit der ATRAP-Werte war jedoch deutlich eingeschrinkt (R? < 0,3). Ein
deutlicher Effekt der HLM auf die ATRAP-Werte und damit auf die Thrombozytenfunktion

war nicht erkennbar.
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3.4.3 Effekt der Thrombozytenkonzentrate auf den CCI-Wert

Gruppe Anzahl Patienten = Mittelwert Median  Standard-abweichung
desmo+plts+FXIII 1 69558,61 69558,61 NaN
plts+FXIIT+rfVIla 1 9786,75 9786,75 NaN
desmo+plts+pcc+FXITT 3 -1804,22 2152,78 14689,75
desmo+plts+rfVIla 4 -25999,24 -38847,49 38097,24
without.fib.and.desmo 4 28399,67 28832,58 36311,14
plts+FXIIT 5 592,26 1359,60 15357,77
pltstpcc+FXIIT 9 7490,70 10101,62 14397,22
without.pcc 10 -9667,20 -4796,28 19211,12
desmo-tplts+pcctrfVIla 14 149216 7529,94 17534,33
desmo+tpltstfib+rfVIla 17 -4556,92 0,00 20762,07
pltstrfVIla 17 2873,36 11141,93 17937,53
pltstfib+rfVIla 18 13242,37 15955,25 11194,21
pltstfib+FXIII+rfVIla 24 12025,73 12193,24 7071,06
desmo-tpltstfib+FXIII 26 1375,79 5868,56 19503,74
pltstpcctfib+rfVIla 26 12445,45 12534,69 12766,04
pltstpcctrfVIila 27 7838,73 9183,05 11268,47
without. FXIIT 29 -4305,80 -3385,81 20914,04
desmo+plts+pcctfib+FXII+rfVIIa 37 6263,90 12439,96 19396,69
without.rfVIla 46 -708,88 3026,68 18547,82
desmo-plts+pcc 52 -4073,47 -1422,61 22182,29
desmo-pltstpcctfib 57 2172,49 4651,36 22912,88
desmo+plts+fib 64 611,56 3370,00 19713,13
without.desmopressin 66 1123948 13193,94 15145,44
plts+fib+FXIII 70 3824,16 6344,05 15513,55
desmoplts 71 -1742,25 2511,70 24408,62
pltstpcc+fib 106 7666,47 9479,96 17267,42
pltstpcetfib+FXIIT 113 8579,28 11707,59 15512,37

plts+fib 166 4229,94 7536,38 16247,34



pltstpce 178 4455,02 8237,16 20725,52

plateletconcentrates.only 216 3531,88 629217 17516,23

Y1477 05561,26 7884,58 917403,50

Tabelle 23: Deskriptive Statistik, Corrected Count Increment (CCI) nach Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten in Kombination mit anderen Prokoagulanzien; desmo:
Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen; FXIII: FXIII-Konzentrat
(Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat; »F'VIla: Rekombinanter aktivierter Faktor

VII (Novoseven®), plateletconcentrates.only: nur Thrombozytenkonzentrate.

Der CCI-Mittelwert betrug nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten iiber alle

Substitutionsgruppen 5561 + 17404 Thrombozyten pro pL. Der Median lag bei 7885/uL.

Zwischen dem CCI und der Zahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate bestand in
allen Subgruppen eine positive Korrelation (sieche Abbildung 21). Ein kausaler

Zusammenhang fiir die Existenz der ,,Ausreiler* war nicht nachverfolgbar.

desmo+plts plateletconcentrates.only plts+fib
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50000~

Corrected Count Increment [n/uL]

.
. * . - = .
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.
.
. .
-50000- .

y=-20700+22800 x R*=042 y=-14000-18000x R*=0.18 y=-18400-17300x R*=027
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plateletconcentrates/body surface [n/m?]
Abb. 21: Corrected Count Increment (CCI) nach Transfusion von Thrombozytenkonzentraten in
Abhingigkeit von der Zahl der Thrombozytenkonzentrate/Kérperoberfliche, desmo=
Desmopressin, fib= Fibrinogen, pce= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts=

Thrombozytenkonzentrate; Verlauf des Corrected Count Increment zwischen Reperfusion (vProtamin)

60



und erster Nachsubstitution (nS1) bei Transfusion von Thrombozytenkonzentraten allein

(plateletconcentrates.only) oder mit einem weiteren Prokoagulanz als Regressionsanalyse

In den Subgruppen, die Thrombozytenkonzentrate plus ein weiteres Prokoagulanz erhielten,

unterschieden sich die CCI-Werte kaum voneinander (siche Abbildung 22).

80000

40000

Corrected Count Increment [n/pL]
(=]

-40000

desmo+plts plts+fib plts+fxiil plts+pce plts+rfvii plateletconcentrates. only

group
Abb. 22: Vergleich der medianen Corrected Count Increment (CCI)-Werte nach Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten, Verlauf des Corrected Count Increment zwischen Reperfusion
(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) im Medianvergleich bei Substitution von

Thrombozytenkonzentraten allein (plateletconcentrates.only) oder mit einem weiteren Prokoagulanz

Ein Vergleich der CCI-Werte iiber ANOVA war nicht moglich, da die Varianzen gemil3

Levene-Test nicht homogen waren (Tabelle 24).

Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert
Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 5 2,5574 0,02656* 5 2,968 0,01176*
581 581

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘**** 0,001 ‘*** 0,01 ‘** 0,05 ‘. 0,1 ‘° 1

Tabelle 24: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen, Corrected
Count Increment (CCI) bei Thrombozytenkonzentrat-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F):
Wabhrscheinlichkeit (probability); Der Levene-Test zeigt, dass die Thrombozytenkonzentrat-
Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in den CCI-Werten sich nicht signifikant voneinander

unterscheiden (Signifikanz-Kategorie nicht < 0,05).
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Laut Kruskal-Wallis Rangsummentest bestand kein signifikanter Unterschied bei den CCI-
Werten in den Subgruppen

Kruskal-Wallis Chi-Quadrat = 7,1514, df = 5, p-Wert = 0,2096

Der Rangsummentest bestétigte somit den Medianvergleich (Abbildung 22). Zwischen den
Subgruppen, die Thrombozytenkonzentrate erhielten, waren beziiglich des CCI keine

signifikanten Unterschiede erkennbar.
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Abb. 23: Corrected Count Increment (CCI) in Abhingigkeit von der Zahl der transfundierten
Thrombozytenkonzentrate, HLM: Herz-Lungen-Maschine, false: kein Anschluss an HLM, true:
Anschluss an HLM; Verlauf des Corrected Count Increment zwischen Reperfusion (vProtamin) und
erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die Thrombozytenkonzentrate erhalten haben, als

Regressionsanalyse

Bei der Analyse der CCI-Werte in Abhédngigkeit von der Zahl der transfundierten
Thrombozytenkonzentrate (siche Abbildung 23) war eine hohe Variabilitit erkennbar (R?*<
0,8). Eine Vorhersage des CCI-Wertes anhand der Zahl der transfundierten

Thrombozytenkonzentrate war somit nicht mdglich.
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3.5 Substitution von Fibrinogen — Effekt auf den AFIBTEMA10-Wert

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median Standardabweichung
fibrinogen.only 309 0,38 0,00 2,41
desmo-+fib 276 -0,25 0,00 2,65
pcctfib 178 0,44 1,00 2,31
desmo-tpcctfib 171 -0,29 0,00 3,76
plts+fib 166 1,81 2,00 2,70
pltstpce+fib+FXIIT 113 5,58 5,00 3,64
pltstpcctfib 106 1,40 1,50 2,72
pectfib+FXIIT 95 2,52 2,00 3,34
desmo+pcctfib+FXIII 80 1,37 2,00 3,23
desmo+fib+FXIII 76 1,23 1,00 3,08
fib+FXIIT 72 1,49 1,00 3,04
plts+fib+FXIIT 70 3,86 3,00 3,24
without.desmopressin 66 5,94 5,00 4,52
desmo-tplts+fib 64 1,25 1,00 2,37
desmo-tplts+pccfib 57 0,92 1,00 3,27
without.rfVIla 46 3,33 3,00 4,16
desmopltstpcctfib+FXI+rfVIla 37 5,09 5,00 5,12
without. FXIIT 29 -0,21 -1,00 4,43
desmotpltstfib+FXIII 26 2,72 3,00 4,10
pltstpcc+fib+rfVIla 26 1,73 0,50 3,33
plts+fib+FXITT+rfVIla 24 4,39 5,00 3,56
desmo+pcctfib+rfVIla 22 -0,50 1,00 3,39
plts+fib+rfVIla 18 2,06 2,50 2,41
desmo+pltstfib+rfVIla 17 -0,35 -1,00 3,52
desmo+fib+rfVIIa 15 -1,47 -1,00 3,25
without.plateletconcentrates 15 0,13 -1,00 2,53
pectfib+rfVIla 14 0,29 0,50 2,70
without.pcc 10 0,20 1,00 2,62
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fib+rfVIla 7 083  -1,00 2,71

pectfib+FXIITHrfVIla 7 3,17 3,00 1,72
desmo-tfib+FXIII+rfVIla 5 2,00 1,00 5,34
Sib+FXITT+rfVIIa 5 0,20 0,00 2,28

2222 1,55 01,44 d3,23
no.procoagulants 950 -1,48 -1,00 7,40
without.fib.and.desmo 4 1,50 2,00 5,97

Tabelle 25: Deskriptive Statistik, AFIBTEMA10 nach- oder ohne Substitution von Fibrinogen in
Kombination mit anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts:
Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen; FXI/II: FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc:
Prothrominkomplex-Konzentrat; rFVIla: Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®),
without.plateletconcentrates: alle Prokoagulanzien auller Thrombozytenkonzentrate,

no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

Im vorliegenden Kollektiv gab es keine Patienten, die alle Prokoagulanzien aufler Fibrinogen
erhielten (without.fib) (siehe Tabelle 25). Die meisten Patienten, bei denen Fibrinogen
substituiert wurde, erhielten Fibrinogen allein (fibrinogen.only). 2222 Patienten bekamen

unterschiedliche Kombinationen mit anderen Prokoagulanzien.
Der AFIBTEMA10-Wert lag im Mittel bei 1,55 + 3,23 mm, der Median betrug 1,44 mm.

Die AFIBTEMA10-Werte korrelierten positiv mit der substituierten Fibrinogen-Dosis in allen
Subgruppen (siche Abbildung 24). Aufgrund der groBBen Varianz war eine exakte Vorhersage
der FIBTEM-Veranderung jedoch nicht moglich.
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Abb. 24: AFIBTEMA10 [mm] nach Fibrinogen-Substitution in Abhéingigkeit von der Fibrinogen-Dosis,
desmo=  Desmopressin, fib=  Fibrinogen, pcc= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts=
Thrombozytenkonzentrate, Verlauf des FIBTEMA10 zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) bei Substitution von Fibrinogen allein oder mit einem weiteren Prokoagulanz

als Regressionsanalyse
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Abb. 25: Vergleich des Median-AFIBTEMA10 nach oder ohne Fibrinogen-Substitution, Verlauf des
FIBTEMA10 zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) im
Medianvergleich bei  Substitution von keinen Prokoagulanzien (no.procoagulants), alle
Prokoagulanzien aufler Fibrinogen und Desmopressin (without.fib and desmo), Fibrinogen allein

(fibrinogen.only) oder mit einem weiteren Prokoagulanz

Bei dem Vergleich der Mediane des AFIBTEMA10 zeigten Patienten, die kein Fibrinogen
und Desmopressin (without.fib.and.desmo), und Patienten, die Thrombozytenkonzentrate plus
Fibrinogen (plts+fib) erhielten, den starksten Anstieg des FIBTEMA10 (siche Abbildung 25).
In der Gruppe without.fib.and.desmo erhielten die Patienten kein Fibrinogen, weil sie bei OP-
Ende (vProtamin) ein im Referenzbereich liegenden FIBTEMA10-Wert aufwiesen. Auch hier
zeigten Patienten, die keine Prokoagulanzien erhielten (no.procoagulants) den stérksten

Abfall des FIBTEMA10-Wertes.

Der Levene-Test zur Priifung der Varianzhomogenitidt ergab kein signifikantes Ergebnis.
Damit unterschieden sich die Subgruppen beziiglich der Varianz des AFIBTEMAI10 nicht
signifikant (Tabelle 26). Das Quantil-Quantil-Diagramm, bei dem AFIBTEMA10 gegen die
Subgruppen aufgetragen wurde, ergab eine weitgehende Normalverteilung der Werte;

mindestens die mittleren vier Quantile lagen auf der Diagonalen (siche Abbildung 26).

Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert
Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 0,7887 0,5968 7 0,73 0,6466
1749 1749

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***° (0,001 ‘*** 0,01 ‘** 0,05 > 0,1’ 1

Tabelle 26: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitit der Varianzen,
AFIBTEMA10 bei Fibrinogen-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit
(probability); Der Levene-Test zeigt, dass die Fibrinogen-Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in
den AFIBTEMA10-Werten sich nicht signifikant voneinander unterscheiden (Signifikanz-Kategorie
nicht < 0,05).
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Abb. 26: Quantil-Quantil-Diagramm: AFIBTEMA10 ~ Substitutionsgruppe; Die Abbildung zeigt die
Verteilung der AFIBTEMA10-Werte iiber alle Substitutionsgruppen: Es liegt eine Normalverteilung

Vor.

Damit sind beide Voraussetzungen fiir den Vergleich der Subgruppen mittels einer ANOVA

erfuillt.

Lineare Hypothesen

Schitzwert  Stanardabweichung t Wert Pr(>|t)
(Achsenabschnitt) == -0,2471 0,3311 -0,746 0,97942
Sib+FXIII == 17,397 0,7348 2,368 0,11233
fib+trfVIla == -0,5862 22,170 -0,264 0,99998
fibrinogen.only == 0,6256 0,4580 1,366 0,68621
no.procoagulants == -12,343 0,3812 -3,238 0,00868**
peetfib == 0,6903 0,5313 1,299 0,73401
plts+fib == 21,043 0,5448 3,862 <0,001 ***
without.fib.and.desmo == 17,471 27,051 0,646 0,99123

SIGNIFIKANZ-KATEGORIEN: 0 '***'(,001 '**' 0,01 '*' 0,05'.' 0,1 '"'1

Tabelle 27: ANOVA nach Tukey des AFIBTEMA10 in Zusammenhang mit der Substitution von
Fibrinogen-Konzentraten, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant unterschiedlich im

AFIBTEMA10 zu den anderen Subgruppen; fib: Fibrinogen, pcc: Prothrombinkomplex-Konzentrat,
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fibrinogen.only: Fibronogen allein, no procoags: keine Prokoagulanzien, without.fib.and.desmo: alle
Prokoagulanzien aufler Desmopressin und Fibrinogen; Im ANOVA nach Tukey wurden die
Fibrinogen-Subgruppen beziiglich AFIBTEMA 10 miteinander verglichen. Die Subgruppen plts+fib

und no.procoagulants unterschieden sich signifikant von den anderen Subgruppen (p < 0,05).

Gemill ANOVA nach Tukey unterschieden sich die AFIBTEMA10-Werte der Subgruppen
no.procoagulants (keine Prokoagulanzien) und plts+fib (Thrombozyten-Konzentrat plus

Fibrinogen) signifikant von den der anderen Subgruppen (sieche Tabelle 27).

Der Mittelwertvergleich mit dem Welch two-sample t-Test ergab einen signifikanten
Unterschied der AFIBTEMAI10-Werte zwischen den Gruppen fibrinogen.only (nur

Fibrinogen) und no.procoagulants:

Welch two-sample t-Test: t = 6,2723, df = 1087,6, p-Wert = 5,126¢'° (95 % KI: [1,278074;
2,441741],  Stichprobenschitzungen —  Mittelwerte:  fibrinogen.only — 0,3784722,
no.procoagulants -1,4814356).

Die Substitution von Fibrinogen zeigte einen signifikanten Effekt auf die FIBTEMA10-

Verianderung.
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Abb. 27: AFIBTEMAI10 in Abhiingigkeit von der Fibrinogen-Dosis, HLM: Herz-Lungen-Maschine, false:

kein Anschluss an HLM, true: Anschluss an HLM; Verlauf des FIBTEMA10 zwischen Reperfusion
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(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die Fibrinogen erhalten haben, als

Regressionsanalyse

Es bestand eine positive Korrelation zwischen dem Ausmall der FIBTEMA10-Verdnderung
und der substituierten Fibrinogen-Dosis (siehe Abbildung 27). Nebenbefundlich wiesen
Patienten, die ohne HLM operiert wurden, einen geringgradig stdrkeren FIBTEMA10-Anstieg

auf als Patienten, bei deren Eingriff eine HLM verwendet wurde.

Auch der Fibrinogen-Effekt zeigte eine hohe Variabilitdt mit einem R? < (,8. Das Ausmal} des
Effekts des Fibrinogens auf den FIBTEMA 10 ist daher nicht vorhersagbar.
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3.6 Substitution von FXIIla — Effekt auf den AFXIII-Wert

Insgesamt erhielten 831 Patienten FXIIla. Der mittlere FXIII-Anstieg betrug bei diesen
Patienten 20,56 + 16,90 %, der Median lag bei 18,93 %.

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median Standardabweichung
pltstpcc+fib+FXIIT 113 32,55 31,00 18,93
pectfib+FXIIT 95 1521 13,50 16,94
desmo-tpcctfib+FXIIT 80 13,69 14,00 17,97
desmo+fib+FXIIT 76 10,90 8,00 17,39
Sib+FXIIT 72 15,27 13,50 14,98
plts+fib+FXI11 70 21,63 16,00 16,08
without.desmopressin 66 36,10 32,00 24,11
without.rfVIla 46 23,95 19,00 24,28
desmo+pltstpcctfib+FXIIHrfVIIa 37 30,17 24,50 26,61
desmo+tpltstfib+FXIII 26 24,97 21,00 25,46
pltstfib+FXITT+rfVIIa 24 29,00 28,50 18,13
FXIII.only 19 4,00 5,00 9,19
pec+EXITT 19 12,59 12,00 13,73
without.plateletconcentrates 15 16,26 10,84 19,11
desmo+tpcc+FXIIT 10 16,56 8,00 18,74
without.pcc 10 16,22 16,00 18,23
pltstpcct+FXIIT 9 1511 18,00 14,09
desmo+FXIII 7 6,57 8,00 7,98
pectfib+FXIITrfVIla 7 29,00 28,00 14,66
desmo+fib+FXIIT+rfVIla 5 9,67 5,00 9,87
fib+FXIIT+rfVIla 5 20,00 13,00 13,89
plts+FXIIT 5 22,75 28,00 27,08
without.fib.and.desmo 4 56,04 56,04 1,47
desmo+tpltstpcc+FXIII 3 12,00 14,00 19,08
desmo+pcc+FXIIT+rfVIla 2 39,50 39,50 23,33
FXIII+rfVIla 2 -5,50 -5,50 14,85
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pec+FXIIT+rfVIa 2 35,00 35,00 43,84

desmo-tplts+FXIIT 1 18,00 18,00 NaN
plts+tFXIIT+rfVIla 1 19,00 19,00 NaN

Y831 920,56 918,93 916,90
no.procoagulants 950 -1,65 -2,00 12,85
without. FXIII 29 -2,05 -3,00 12,47

Tabelle 28: Deskriptive Statistik, AFXIII nach- oder ohne Substitution von FXIIIa in Kombination mit

anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen;
FXIII:  FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat; #FVila:
Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®), without. FXIII: alle Prokoagulanzien aufer
FXIII-Konzentrat, FXIIl.only: FXIII-Konzentrat allein, no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

In den meisten Subgruppen bestand eine positive Korrelation zwischen dem Ausmal3 der

FXIII-Verianderung und der FXIIIa-Dosis (siche Abbildung 28).
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Abb. 28: AFXIII [%] nach FXIIIa-Substitution in Abhéngigkeit von der FXIIIa-Dosis, desmo=

Desmopressin, fib= Fibrinogen, pce= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts=
Thrombozytenkonzentrate; Verlauf des FXIII-Aktivitdt zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) bei Substitution von FXIII allein oder mit einem weiteren Prokoagulanz als

Regressionsanalyse
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Beim Vergleich der medianen AFXIII-Werte zeigte die Subgruppe, die FXIIla plus
Thrombozytenkonzentrate erhielt, den hochsten Wert (sieche Abbildung 29). Der Befund sollte
mit Vorsicht interpretiert werden, da seine Aussagekraft aufgrund der geringen
Subgruppenbesetzung (n=5) eingeschriankt ist. Auch die Gruppe, die mit FXIlla +
Prothrombin-Konzentrate therapiert wurde, enthielt < 30 Patienten. Lediglich die Subgruppe
FXIIIa + Fibrinogen enthielt >30 Patienten; der AFXIII-Median dieser Subgruppe entsprach
dem der Subgruppe, die FXIIla + Prothrombinkomplex-Konzentrate erhielt.
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Abb. 29: Vergleich des Median-AFXIII[%] nach oder ohne FXIIIa-Substitution, Verlauf der FXIII-
Aktivitdt zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) im Medianvergleich bei
Substitution von keinen Prokoagulanzien (no.procoagulants), alle Prokoagulanzien auBler FXIII

(without.fXIII), FXIII allein (fXIII.only) oder mit einem weiteren Prokoagulanz

Laut Levene-Test (siche Tabelle 29) waren die Varianzen in den Subgruppen nicht signifikant
verschieden. Eine Normalverteilung lag aber nicht vor, da nur etwa die Halfte der AFXIII-
Werte im Q-Q-Diagramm auf der Diagonalen lagen (siche Abbildung 30). Daher war eine
ANOVA zum Vergleich der AFXIII-Werte in den Subgruppen nicht moglich.
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Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert

Df  F-Wert Pr(>F) Df  F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 1,6878 0,1085 7 1,6789 0,1107
823 823

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***’ (0,001 ¢**’ 0,01 ‘** 0,05 ‘> 0,1 ¢’ 1

Tabelle 29: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen, AFXIII bei
FXIII-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit (probability); Der Levene-Test
zeigt, dass die FXIII-Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in den AFIBTEMA10-Werten sich

nicht signifikant voneinander unterscheiden (Signifikanz-Kategorie nicht < 0,05).
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Abb. 30: Quantil-Quantil-Diagramm: AFXIII ~ Substitutionsgruppe, Die Abbildung zeigt die Verteilung der
AFXIII-Werte iiber alle Substitutionsgruppen: Es liegt keine Normalverteilung vor.

Der Kruskal-Wallis Rangsummentest zeigte ein signifikantes Ergebnis:
Kruskal-Wallis Chi-Quadrat = 112,38, df = 7, p-Wert < 2,2¢!

Damit waren signifikante Unterschiede beziiglich der AFXIII-Werte zwischen den
Subgruppen nachweisbar. Tabelle 30 zeigt die paarweise Gegeniiberstellung der AFXIII-

Werte nach Wilcoxon.

73



desmo fib FXlIIIa. FXIIla no. pcc plts

+FXIIIa +FXIIa only +rfVIla = procoags +FXIIa +FXIIa
fib+FXlIIIa 0,1574 - - - - - -
FXIIIa.only 0,8970 0,0049 - - - - -
FXIa+rfVIla 0,4235 0,1574 0,4235 - - - -
no.procoagulants 0,1061 < 2et 0,0463 0,7656 - - -
pectFXIlla 0,1882 0,9664 0,0463 0,1700 6,7¢% - -
plts+FXIIla 0,4235 0,6943 0,3442 0,3738 0,1636 0,6943 -
without. FXI1la 0,1700 7,4 0,1926 0,7442 0,8970 0,0014 0,2055

Methode zur Anpassung des p-Werts: Benjamini-Hochberg
Tabelle 30: Paarvergleich des AFXIII nach Wilcoxon in Zusammenhang mit der Substitution von FXIIIa-
Konzentraten, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant unterschiedlich im AFXIII,
no.procoagulants: keine Prokoagulanzien, FXIlla.only: FXIlla-Konzentrat allein, without.FXIIla:
alle Prokoagulanzien aufler FXIII-Konzentrat; Im Paarvergleich nach Wilcoxon wurden die FXIII-
Subgruppen beziiglich AFXIII paarweise miteinander verglichen. Es fand sich keine Subgruppe, die

sich signifikant von allen anderen Subgruppen unterschied.

Der Paarvergleich ergab ein uneinheitliches Bild, dass keine klaren Aussagen erlaubt. Jedoch
unterschieden sich die Werte in den Subgruppen FXllla.only (nur FXIlla) und
no.procoagulants (keine Prokoagulanzien) signifikant voneinander. Der t-Test nach Welch

bestdtigte diesen Befund:

Welch two-sample t-Test: t = -2,4775, df = 17,559, p-Wert = 0,02365 (95 % KI: [-10,44849
%; -0,84997 %], Stichprobenschédtzungen — Mittelwert: FXIlla.only 4,00 %, no.procoagulants
-1,649231 %).

Damit hatte die Substitution von FXIIla-Konzentrat einen signifikanten Effekt auf die

laborchemisch gemessene FXIII-Aktivitit.
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Abb. 31: AFXIII in Abhéingigkeit von der FXIIIa-Dosis, HLM: Herz-Lungen-Maschine, false: kein Anschluss
an HLM, true: Anschluss an HLM; Verlauf der FXIII-Aktivitit zwischen Reperfusion (vProtamin) und

erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die FXIII erhalten haben, als Regressionsanalyse

Die AFXIII-Werte korrelierten positiv mit der FXIIla-Dosis bei allen Patienten, die FXIIla
erhielten (Abbildung 31). Patienten, die ohne HLM operiert wurden, zeigten einen tendenziell

starkeren Anstieg der FXIII-Werte.

Aufgrund der hohen Streuung der Werte (R? < 0,8) war das Ausmal} des FXIIIa-Effekts nicht

vorhersagbar.
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3.7 Substitution von Prothrombinkomplex-Konzentrat (pcc) — Effekt auf den
AEXTEMCT-Wert

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median Standardabweichung
pcc.only 177 -5,71 -6,00 10,15
pectfib 85 -6,90 -9,00 11,60
desmo-tpcctfib 81 -4,26 -6,48 13,68
desmo+tpcc 67 -8,70 -9,00 8,44
pectfib+FXIIT 49 -6,22 -5,95 10,32
pltstpce 49 -10,25 -11,00 10,04
pltstpcctfib 44 -11,18 -9,25 10,14
pltstpcctfib+FXITT 41 -16,56 -16,00 9,51
desmo-tpcctfib+FXIIT 37 -5,67 -7,00 11,84
desmo+tpltstpcctfib 32 -9,49 -10,20 9,96
desmotpltstpcc 22 -9,90 -12,11 9,72
pectrfVIila 20 -14,60 -18,70 12,15
without.desmopressin 19 -17,29 -18,86 10,53
without.rfVIla 17 -9,88 -8,00 8,45
pltstpcctfib+rfVIla 16 -18,07 -19,50 9,91
without. FXIIT 16 -20,72 -20,50 12,30
desmo+pltstpcctfib+FXIHrfVIIa 14 -17,75 -13,05 13,96
without.plateletconcentrates 14 -14,51 -17,00 10,90
desmo+pcctfib+rfVIla 12 -15,87 -16,60 4,87
pectfib+rfVIla 9 -18,62 -21,00 12,33
pltstpcctrfVIila 8 -19,71 -17,00 12,93
without.fibrinogen.and. FXIII 8 -16,23 -24,00 13,98
desmo-tpcctrfVIla 4 -21,50 -21,00 5,20
pectfib+FXITT+rfVIa 4 -14,23 -13,72 12,81
desmo+pcc+FXIIIT 3 -7,33 -2,00 12,86
pec+FXIIT 3 -7,50 -7,50 4,95
pltstpcct+FXITT 2 -11,00 -11,00 4,24

76



desmo-+tpcc+FXITT+rfVIa 1 -18,00 -18,00 NaN

desmo-tplts+pcctfib+FXIII 1 -22,00 -22,00 NaN
pectFEXITTHrfVIIa 1 -24,00 -24,00 NaN
pltstpcct+FXIT+rfVIla 1 -1,00 -1,00 NaN

Y857 0-13 0-13 a9
no.procoagulants 729 4,36 4,00 11,71
without.pcc 10 -16,34 -15,50 5,23

Tabelle 31: Deskriptive Statistik, AEXTEMCT nach- oder ohne Substitution von pcc in Kombination mit
anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib: Fibrinogen;
FXIII:  FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat; #FVila:
Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®), without.pcc: alle Prokoagulanzien aufBer
Prothrominkomplex-Konzentrat, pcc.only: Prothrominkomplex-Konzentrat allein,

no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

Die meisten Patienten mit einer Substitution von Prothrombinkomplex-Konzentraten erhielten
keine anderen Prokoagulanzien (n=177, siche Tabelle 31). Im Mittel lag der AEXTEMCT-
Wert bei allen Patienten, die Prothrombinkomplex-Konzentrate erhielten bei -13 + 9

Sekunden. Der Median betrug ebenfalls -13 Sekunden.

Die EXTEMCT-Verinderung in Abhéngigkeit von der Prothrombinkomplexkonzentrat-Dosis
zeigte in den Subgruppen pcc.only (Prothrombinkomplex-Konzentrat allein), pcc+fib,
pcctrfVIla und plts+pcc (Prothrombinkomplex-Konzentrat + Thrombozytenkonzentrate) eine
positive Korrelation zwischen der Prothrombinkomplex-Konzentrat-Konzentration und dem
AEXTEMCT-Wert (Verkiirzung der EXTEMCT-Zeit bei hoherer Prothrombinkomplex-
Konzentrat-Dosierung, siche Abbildung 32).
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Abb. 32: AEXTEMCT [Sek] nach Substitution von Prothrombinkomplex-Konzentraten in Abhiingigkeit

von der Dosis, desmo= Desmopressin, fib= Fibrinogen, pcc= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts=
Thrombozytenkonzentrate; Verlauf der EXTEMCT-Zeit zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) bei Substitution von Prothrombinkomplex-Konzentraten allein oder mit einem

weiteren Prokoagulanz als Regressionsanalyse.

Beim Vergleich der medianen AEXTEMCT-Werte in den Subgruppen (sieche Abbildung 33)

fiel auf, dass die Subgruppe no.procoagulants als einzige ein AEXTEMCT-Wert > 0 und

damit eine Verlidngerung aufwies. Die stirkste Verkiirzung (negativster AEXTEMCT-Wert)

war in der Subgruppe pcc+rfVIla nachweisbar.
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Abb. 33: Vergleich des Median-AEXTEMCT [Sek] nach oder ohne Substitution von

Prothrombinkomplex-Konzentraten, Verlauf der EXTEMCT-Zeit zwischen Reperfusion
(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) im Medianvergleich bei Substitution von keinen
Prokoagulanzien (no.procoagulants), alle Prokoagulanzien auler Prothrombinkomplex-Konzentrate
(without.pcc), Prothrombinkomplex-Konzentrate allein (pcc.only) oder mit einem weiteren

Prokoagulanz

Gemil Levene-Test unterschieden sich die AEXTEMCT-Werte in den Subgruppen

signifikant in ihren Varianzen (sieche Tabelle 32).

Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert
Df F-Wert Pr(>F) Df F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 2,4397 0,01756* 7 2,5377 0,01365*
998 998

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***° (0,001 ‘*** 0,01 ‘** 0,05 > 0,1’ 1

Tabelle 32: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen, AEXTEMCT

bei Prothrombinkomplex-Konzentrat-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F):
Wahrscheinlichkeit (probability); Der Levene-Test zeigt, dass die Prothrombinkomplex-Konzentrat-
Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in den AEXTEMCT-Werten sich signifikant voneinander

unterscheiden.

Eine der Voraussetzung fiir einen ANOVA-Test zum Vergleich der Subgruppen war somit

nicht erfiillt. Im Kruskal-Wallis Rangsummentest zeigten die Subgruppen signifikant
unterschiedliche AEXTEMCT-Werte:
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Kruskal-Wallis Chi-Quadrat= 237,16, df = 7, p-Wert < 2,2¢!6

Im Paarvergleich nach Wilcoxon fiel auf, dass sich die AEXTEMCT-Werte in der Subgruppe
no.procoagulants (keine Substitution von Prokoagulanzien) von fast allen Werten der anderen
Subgruppen signifikant unterschieden (siehe Tabelle 33). Die Subgruppe pcc+FXIII bestand

nur aus drei Patienten, was die Aussagekraft der Vergleiche mit dieser Subgruppe stark

einschrénkt.

desmo no. pee. pee pee pee pee

+pcc = procoags only +fib +FXIII +rfVIla +plts

no.procoagulants 2,6e1° = = - - - ;
pcc.only 0,0538 <2et - - - - -
pecfib 0,6580 49 02279 - - ; ;
pectFXIIT 0,7976 0,1629 0,7976 0,8184 - - -
pectrfVia 0,0538 1,8¢"7 0,0069 0,0370 0,5648 - -
pltstpce 0,5828 4,0e!! 0,0351 0,3061 0,6591 0,2219 -
without.pcc 0,0202 4,0e% 0,0025 0,0198 0,1480 0,9298 0,1137

Methode zur Anpassung des p-Werts: Benjamini-Hochberg
Tabelle 33: Paarvergleich des AEXTEMCT nach Wilcoxon in Assoziation mit der Substitution von
Prothrombinkomplex-Konzentraten, rot hinterlegte Felder: statistisch signifikant unterschiedlich
im AEXTEMCT; no.procoagulants: keine Prokoagulanzien, pcc.only: Prothrombinkomplex-
Konzentrate allein, without.pcc: alle Prokoagulanzien auler Prothrombinkomplex-Konzentrate; Im
Paarvergleich nach Wilcoxon wurden die Prothrombinkomplex-Konzentrat-Subgruppen beziiglich
AEXTEMCT paarweise miteinander verglichen. Es fand sich keine Subgruppe, die sich signifikant

von allen anderen Subgruppen unterschied

Der Welch two sample t-test zum Mittelwertvergleich zwischen den AEXTEMCT-Werten
pcc.only  (Prothrombinkomplex-Konzentrate  allein) und  no.procoagulants  (ohne

Prokoagulanzien) ergab folgendes Resultat:

Welch two-sample t-Test: t = -10,973, df = 289,46, p-Wert < 2,2¢'® (95 % KI [-11,878402; -
8,265171], Stichprobenschitzung — Mittelwerte: pcc.only -5,707636, no.procoagulants
4,364150).

Die Substitution von Prothrombinkomplex-Konzentraten scheint somit einen signifikanten

Effekt auf den AEXTEMCT-Wert zu haben
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Abb. 34: AEXTEMCT in Abhingigkeit von der Prothrombinkomplex-Konzentrat-Dosis, HLM: Herz-
Lungen-Maschine, false: kein Anschluss an HLM, true: Anschluss an HLM; Verlauf der EXTEMCT-
Zeit zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die

Prothrombinkomplex-Konzentrate erhalten haben, als Regressionsanalyse

Die Analyse der AEXTEMCT-Werte in Abhédngigkeit von der Prothrombinkomplex-
Konzentrat-Dosis von allen Patienten, die Prothrombinkomplex-Konzentrate erhielten, ergab
eine geringfligig stirkere Verkiirzung der EXTEMCT-Zeit bei Patienten, die mit einer HLM
operiert wurden (sieche Abbildung 34).

Aufgrund der geringen Varianz (R?> = 0,011) der Daten ist die Korrelation zwischen der
Prothrombinkomplex-Konzentrat-Dosis und deren Wirksamkeit wéhrend einer dynamischen

Blutungssituation als nicht ausreichend zu bewerten.
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3.8 Substitution von rFVIla — Effekt auf den AEXTEMCT-Wert

Gruppe Anzahl Patienten Mittelwert Median Standardabweichung
pltstfib+FXITT+rfVIIa 24 -12,96 -15,00 17,19
pectrfVila 20 -14,60 -18,70 12,15
without.desmopressin 19 -17,29 -18,86 10,53
plts+tfib+rfVIla 18 -14,77 -15,50 9,68
plts+rfVIla 17 -5,33 -7,00 18,48
desmo+tplts+tfib+rfVIla 16 -16,34 -21,20 12,44
pltstpcctfib+rfVIla 16 -18,07 -19,50 9,91
without. FXIIT 16 -20,72 -20,50 12,30
desmo+fib+rfVIla 14 -22,00 -21,00 9,88
desmopltstpcctfib+FXI+rfVIla 14 -17,75 -13,05 13,96
without.plateletconcentrates 14 -14,51 -17,00 10,90
desmo-tpcctfib+rfVIla 12 -15,87 -16,60 4,87
rfVIla.only 10 -4,88 -4.91 8,02
without.pcc 10 -16,34 -15,50 5,23
pectfib+rfVIla 9 -18,62 -21,00 12,33
pltstpcctrfVIila 8 -19,71 -17,00 12,93
without.fibrinogen.and. FXITI 8 -16,23 -24,00 13,98
fib+rfVIla 7 0,76 -4,44 16,35
desmo+tfib+FXIIT+rfVIla 5 -10,20 -18,00 25,76
desmo+rfVIla 5 -6,25 -9,00 17,52
[fib+FXIIT+rfVIla 5 -7,20 -6,00 12,03
desmo-+tpcc+rfVIla 4 -21,50 -21,00 5,20
desmo+plts+rfVIila 4 -16,00 -18,00 8,19
pectfib+FXIITrfVIla 4 -14,23 -13,72 12,81
FXIII+rfVIla 2 -20,50 -20,50 4,95
desmo-+tpcc+FXITT+rfVIa 1 -18,00 -18,00 NaN
pec+FXIIT+vfVIa 1 -24,00 -24,00 NaN
plts+FXIIT+rfVIla 1 -20,00 -20,00 NaN
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pltstpec+FXIIT+rfVIIa 1 -1,00 -1,00 NaN

>285 -14,62 @-15,86 210,26
no.procoagulants 729 4,36 4,00 11,71
without.rfVIla 17,00 -9,88 -8,00 8,45

Tabelle 34: Deskriptive Statistik, AEXTEMCT nach- oder ohne Substitution von rfVIla in Kombination
mit anderen Prokoagulanzien; desmo: Desmopressin; plts: Thrombozytenkonzentrate; fib:
Fibrinogen; FXIII: FXIII-Konzentrat (Fibrogammin®); pcc: Prothrominkomplex-Konzentrat;
rFVIla: Rekombinanter aktivierter Faktor VII (Novoseven®), without.rfVIla: alle Prokoagulanzien

auBler rfVIla, rfVIla.only: rfVIla allein, no.procoagulants: keine Prokoagulanzien

Insgesamt erhielten 285 Patienten rFVIla. Der AEXTEMCT-Mittelwert nach Substitution von
rFVIIa lag bei -14,62 = 10,26 Sekunden. Der Median betrug -15,86 Sekunden (siche Tabelle
34).

Zwischen den AEXTEMCT-Werten in Abhingigkeit von der rFVIla-Dosierung bestand eine
positive Korrelation (leichte Abnahme des AEXTEMCT-Wertes bei hoherer rFVlla-
Dosierung) in allen Subgruppen bei hoher Varianz (siche Abbildung 35). Die Ergebnisse der
AEXTEMCT-Werte in den Subgruppen desmo-+rfVila, fib+rfVIla und FXIII+rfVIla hatten

bei niedrigen Fallzahlen (n<10) nur eine geringe Aussagekraft.
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Abb. 35: AEXTEMCT |[Sek] nach Substitution von rfVIla in Abhiingigkeit von der Dosis, desmo =
Desmopressin, fib= Fibrinogen, pee= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts =
Thrombozytenkonzentrate; Verlauf der EXTEMCT-Zeit zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) bei Substitution von rfVIla allein oder mit einem weiteren Prokoagulanz, als

Regressionsanalyse.
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Abb. 36: Vergleich des Median-AEXTEMCT [Sek] nach oder ohne Substitution von rfVIla, desmo =
Desmopressin, fib= Fibrinogen, pee= Prothrombinkomplex-Konzentrat, plts =
Thrombozytenkonzentrate; Verlauf der EXTEMCT-Zeit zwischen Reperfusion (vProtamin) und erster
Nachsubstitution (nS1) im Medianvergleich bei Substitution von keinen Prokoagulanzien
(no.procoagulants), alle Prokoagulanzien aufier rfVIla (without.rfVII), rfVIla allein (rfVIl.only) oder

mit einem weiteren Prokoagulanz

Der mediane AEXTEMCT-Wert war bei Patienten, die Prothrombinkomplex-Konzentrate +
rFVIla oder FXIII + rFVIIa erhielten, am negativsten (d. h. die EXTEMCT-Zeit hatte sich bei
diesen Subgruppen am stirksten verkiirzt, siche Abbildung 36). Die Subgruppe FXIII +
rF'VIla bestand jedoch nur aus zwei Patienten, so dass dieser Befund kaum eine Aussagekraft
besitzt. Wie erwartet, =zeigten Patienten, die keine Prokoagulanzien erhielten

(no.procoagulants), eine leichte Verlangerung der EXTEMCT-Zeit (siche Abbildung 36).

Gemdll Levene-Test unterschieden sich die AEXTEMCT-Werte der Subgruppen nicht
signifikant in ithren Varianzen (siehe Tabelle 35). Auch schien eine Normalverteilung der
Werte vorzuliegen (siehe Abbildung 37). Damit war ein Vergleich der AEXTEMCT-Werte
der Subgruppen mittels ANOVA moglich.
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Streuung um den Median Streuung um den Mittelwert

Df  F-Wert Pr(>F) Df  F-Wert Pr(>F)
Gruppe 7 1,5409 0,1503 7 1,7483 0,09494
694 694

Signifikanz-Kategorien: 0 ‘***’ (0,001 ¢**’ 0,01 ‘** 0,05 ‘> 0,1 ¢’ 1

Tabelle 35: Ergebnisse des Levene-Tests zur Uberpriifung der Homogenitiit der Varianzen, AEXTEMCT
bei rFVIIa-Subgruppen; Df: Freiheitsgrade, Pr(>F): Wahrscheinlichkeit (probability); Der
Levene-Test zeigt, dass die rFVIla-Subgruppen beziiglich ihrer Varianzen in den AEXTEMCT-

Werten sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.
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Abb. 37: Quantil-Quantil-Diagramm: AEXTEMCT ~ rfVIla-Substitutionsgruppen, Die Abbildung zeigt
die Verteilung der AEXTEMCT-Werte {iber alle Substitutionsgruppen: Es liegt eine Normalverteilung

Vor.

Laut ANOVA nach Tukey unterschieden sich die AEXTEMCT-Werte in den Subgruppen

nicht signifikant voneinander (siehe Tabelle 36).
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Lineare Hypothesen

(Achsenabschnitt) == 0
fib+rfVIla ==
FXIT+rfVIIla == 0
no.procoagulants ==
pectrfVIla ==
plts+rfVIla ==
rfVIla.only ==

without.rfVIIla ==

Schitzwert

-6,2500
7,0133
-14,2500
10,6142
-8,3450
0,9167
1,3690

-3,6274

Standardabweichung

59272
7,6519
10,2661
5,9460
6,4929
6,6708
7,0131

6,5877

t Wert

-1,054
0,917
-1,388
1,785
-1,285
0,137
0,195

-0,551

Pr(>|t)
0,697
0,794
0,461
0,241
0,531
1,000
1,000

0,971

Signifikanz-Kategorien: 0 '***' 0,001 '**' 0,01 '*' 0,05',0,1'"'1

Tabelle 36: Mittelwertvergleich des AEXTEMCT][sek] zwischen den Patientengrupppen mit und ohne

Substitution von rfVIla anhand one-way ANOVA nach Tukey; fib: Fibrinogen, pcc:

Prothrombinkomplex-Konzentrat, rfVIla.only: rfVIla allein, no procoags: keine Prokoagulanzien,

without.rfVIla: alle Prokoagulanzien aufler rfVIla; Im ANOVA nach Tukey wurden die rfVIla-

Subgruppen beziiglich AEXTEMCT miteinander verglichen. Es findet sich keine Subgruppe, die

sich signifikant von den anderen Subgruppen unterscheidet.

Der Welch Two Sample t-test zum AEXTEMCT-Mittelwertvergleich zwischen den

Subgruppen rfVIla.only (nur tFVIla) und no.procoagulants (keine Prokoagulanzien) lieferte

folgendes Resultat:

Welch Two Sample t-test: t =-3,5861, df = 9,6214, p-Wert = 0.005275 (95 % KI [-15,020126
sek; -3,470174 sek], Stichprobenschitzungen — Mittelwerte: rfVIila.only -4,88100 sek,

no.procoagulants 4.36415 sek).

Die Substitution von rFVIIa scheint somit einen signifikanten Effekt auf das AEXTEMCT zu

haben Bei der Interpretation der Befunde sollte beriicksichtigt werden, dass nur zehn

Patienten zur Gruppe rfVIla.only gehorten.
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Abb. 38: AEXTEMCT in Abhéingigkeit von der rfVIla-Dosis, HLM: Herz-Lungen-Maschine, false: kein
Anschluss an HLM, true: Anschluss an HLM; Verlauf der EXTEMCT-Zeit zwischen Reperfusion
(vProtamin) und erster Nachsubstitution (nS1) bei allen Patienten, die rfVIla erhalten haben, als

Regressionsanalyse

Abbildung 38 zeigt die EXTEMCT-Veridnderung in Abhédngigkeit von der substituierten
rFVIIa-Dosis. Patienten, die mit HLM operiert wurden, wiesen nur eine geringgradige
Verkiirzung der AEXTEMCT-Werte bei steigender rFVIla-Dosierung auf. Bei Patienten, bei
denen keine HLM eingesetzt wurde, war aufgrund der geringen Patientenanzahl keine valide

Aussage moglich.

Auch hier zeigten die Daten eine hohe Variabilitit (R* < 0,2). Eine exakte Vorhersage des
Ausmalles des Effekts des rFVIla auf das EXTEMCT ist nicht moglich.
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4 Diskussion und Schlussfolgerungen

Die vorliegende umfangreiche Analyse der Substitutionseffekte verschiedener
Prokoagulanzien auf laborchemische Parameter der Blutgerinnung in einer grof3en,
multidisziplindr betreuten Patientenkohorte verdeutlicht, dass eine genaue Vorhersage des
Ausmalles der Substitutionseffekte einzelner Prokoagulanzien und damit die Generierung
eines Algorithmus aufgrund der hohen Variabilitdt der laborchemischen Effekte und der
daraus folgenden schwachen Korrelation in einer dynamischen Blutungssituation nicht
moglich ist. Somit konnte das in der Zielsetzung formulierte Hauptziel (Ziel IV) nicht erreicht

werden.

Fiir diese hohe Variabilitit bzw. fiir die niedrigen erhobenen BestimmtheitsmalBe (R2 < 0,8)
sind vermutlich verschiedene Faktoren verantwortlich. Dazu z&hlen die Vormedikation der
Patienten, die Art des chirurgischen Eingriffs und das Plasmavolumen, das wiederum von
Faktoren wie dem intraoperativen Blutverlust, der prd- und intraoperativen Transfusion und
der Infusion von Blutprodukten abhéngt. Weiter geht auch die Erfahrung des Operateurs und
des Anisthesisten ein. Angesichts dieser komplexen Zusammenhinge ldsst sich das Ausmal

der Substitutionseffekte kaum berechnen.

Die Subgruppen dieser Studie wurden iiber eine ANOVA als bevorzugte statistische Methode
analysiert. Bei erfiillten Voraussetzungen (Homogenitit der Varianzen und Normalverteilung
der Variablen) wurden die Subgruppen mittel ANOVA nach Tukey miteinander verglichen.
Die ANOVA nach Tukey, auch als Tukey's Honest Significant Difference (HSD) Test
bekannt, ist ein Post-hoc-Test, der angewendet wird, nachdem in einer ANOVA ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt wurde. Der Tukey HSD Test
vergleicht alle moglichen Paare von Gruppen miteinander, um herauszufinden, welche
Gruppen signifikant voneinander abweichen. Die Wahl der ANOVA nach Tukey beruhte
darauf, dass dieser als ein leistungsstarker Post-hoc-Test gilt 2#?°, Dieser Test ermdglicht es
spezifische Unterschiede zwischen den Subgruppen zu identifizieren, ohne die

Wahrscheinlichkeit von Fehlern zu erhohen 7.

Bei nicht erfiillten Voraussetzungen fiir eine ANOVA wurden die Subgruppen mittels
Kruskal-Wallis-Test ~ miteinander  verglichen. Der  Kruskal-Wallis-Test ist ein
nichtparametrischer statistischer Test, der dazu dient, festzustellen, ob es einen signifikanten
Unterschied zwischen den Medianen von drei oder mehr unabhédngigen Gruppen gibt. Der

Test basiert auf der Rangreihenbildung der Daten und vergleicht die Summen der Ringe
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zwischen den Gruppen, um festzustellen, ob die Ridnge in mindestens einer der Gruppen
signifikant von den anderen abweichen. Der Kruskal-Wallis-Test ist eine robuste Alternative

zur parametrischen ANOVA und kann in verschiedenen Studienzenarien angewendet werden
28

Bei einem signifikanten Ergebnis im Kruskal-Wallis-Test (p <0,05) erfolgte die weitere
statistische Analyse anhand von Paarvergleichen nach Wilcoxon-Mann-Whitney, um zu
eruieren, wie signifikant die einzelnen Subgruppen sich voneinander unterschieden. Der
Paarvergleich nach dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test ist, wie der Kruskal-Wallis-Test, ein
nichtparametrischer Test, der dazu dient, den Unterschied zwischen den Medianen zweier
Subgruppen zu untersuchen. Er ist eine robuste Alternative zum gepaarten t-Test und kann in
verschiedenen Forschungszenarien angewendet werden, insbesondere wenn die Daten nicht

den Annahmen der Normalverteilung und Varianzhomogenitit entsprechen %32,

Als Methode zur Adjustierung der p-Werte wurde das Vorgehen nach Benjamini-Hochberg
gewdhlt. Die p-Wert-Adjustierung nach Benjamini-Hochberg ist eine Methode zur Kontrolle
des sogenannten "Falsch-Positiven-Raten" (auch bekannt als Familie-weise Fehler-Rate) bei
der Durchfilhrung mehrerer statistischer Tests. Wenn mehrere Hypothesen gleichzeitig
getestet werden (z. B. bei Vergleichen von mehreren Gruppen oder bei der Untersuchung
mehrerer Variablen), steigt die Wahrscheinlichkeit, dass mindestens eine dieser Hypothesen
falschlicherweise als signifikant identifiziert wird, auch wenn sie tatséchlich nicht signifikant
ist. Die Adjustierungsmethode nach Benjamini-Hochberg korrigiert die p-Werte so, dass die

Wahrscheinlichkeit solcher Falsch-Positiven kontrolliert wird 3.

Wenngleich eine Vorhersage iiber den Substitutionseffekt nicht moglich war, lasst sich
dennoch sagen, dass die Substitution der einzelnen Prokoagulanzien einen signifikanten
Effekt auf den jeweiligen laborchemischen Parameter hatte. So ergaben sich beim Vergleich
aller Subgruppen, die nur ein Prokoagulanz erhalten hatten, versus der Subgruppe, die keine
Prokoagulanzien erhalten hat, signifikante p-Werte (p < 0,05) im Welch two-sample t-Test.
Wir haben uns fiir den Welch two-sample t-Test entschieden, da dieser gegeniiber dem
herkdmmlichen t-Test und dem Mann—Whitney U-Test auch bei nicht-normalverteilten

Stichproben mit heterogenen Varianzen ohne Verlust der Teststdrke angewendet werden kann
3537
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Einige Kombinationen von Prokoagulanzien zeigten einen stirkeren laborchemischen Effekt

als die Prokoagulanzien allein (Ziel II). Eine gegenseitige Abschwichung der prokoagulativen

Effekte war bei keiner der verwendeten Prokoagulanzien-Kombinationen nachweisbar.

Einige der detektierten Effektverstarkungen durch Kombinationstherapien waren zu erwarten:

Patienten, die eine Kombination aus Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten
erhielten, zeigten die geringste ADP- und TRAP-Abnahme. Eine Desmopressin-
Substitution bei gleichzeitiger Transfusion von Thrombozytenkonzentraten scheint
den besten Effekt auf die Thrombozytenfunktion zu haben.

Die kombinierte Gabe von Prothrombinkomplex-Konzentrat und rFVIla zeigte die
stiarkste Verkiirzung der EXTEMCT-Zeit. Eine mogliche Erklarung ist, dass sowohl
Prothrombinkomplex-Konzentrate als auch rFVIla (nach dem klassischen

Gerinnungsmodell) die extrinsische Gerinnung aktivieren.

Andere Kombinationen zeigten jedoch unerwartet einen sich verstiarkenden Effekt:

Bei Patienten, die FXIII- und Thrombozytenkonzentrate erhielten, war der Anstieg der
FXIII-Aktivitdt groBer als bei Patienten mit anderen FXIII-Kombinationen. Die
Aussagekraft dieses Befundes ist jedoch durch die geringe Besetzung der Subgruppe
FXIII + Thrombozytenkonzentrate (n=5) deutlich eingeschrinkt. Weitere Studien zu
dieser Thematik sind erforderlich.

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten hatte nicht nur auf die
impedanzaggregometrisch gemessene Thrombozytenfunktion, sondern auch auf die
plasmatische Gerinnung einen positiven Effekt. Beispielsweise zeigten nicht nur
Patienten, die Prothrombinkomplex-Konzentrate (pcc) oder rFVIla erhielten, eine
verkiirzte EXTEMCT-Zeit, sondern auch Patienten, die Thrombozytenkonzentrate
transfundiert bekamen. Eine mogliche Erklirung warum die Subgruppen, welche
Thrombozytenkonzentrate erhaten haben, eine Verkiirzung der EXTEMCT-Zeit
zeigen, sind die 1m Plasma der Thrombozytenkonzentrate enthaltenen
Gerinnungsfaktoren. So kdnnte der in der Gruppe plts+fib (Thrombozytenkonzentrate
+ Fibrinogen) sichtbare deutliche FIBTEM-Anstieg (sieche Abbildung 25) darauf
beruhen, dass im Plasma von Thrombozytenkonzentraten Fibrinogen enthalten ist.
Weiter ist bekannt, dass Thrombozyten selbst in ihren a-Granula Gerinnungsfaktoren
(zB. FV) enthalten %% Da Thrombozytenkonzentrate etwa 200-400 mL Plasma

enthalten und Gerinnungsfaktoren im Plasma nicht in konzentrierter Form vorliegen,
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reicht diese Erkldrung fiir den Effekt der Thrombozytenkonzentrate auf die
plasmatische Hdmostase nicht aus. Als mogliche Erklarung bleiben daher nur die in
den Thrombzytengranulas enthaltenen plasmatischen Gerinnungsfaktoren. Der Effekt
der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten auf die plasmatische Gerinnung sollte
daher in Studien weiter analysiert werden. Bestétigen sich die Ergebnisse, konnten sie
dazu beitragen, die Dosis von Gerinnungsfaktorkonzentraten bei gleichzeitiger Gabe
von Thrombozytenkonzentraten zu reduzieren (Ziel III). In diesem Kontext sollte
erwdhnt werden, dass in dem modernen Zell-basierten Gerinnungsmodell die

Thrombozyten eine zentrale Rolle spielen.

Thromboembolien zdhlen zu den gefiirchtetsten Komplikationen im Rahmen von
Prokoagulanzien-Substitutionen. Insgesamt war laut den vorliegenden Ergebnissen das
Thromboembolie-Risiko fiir die Patienten bei den Eingriffen im Rahmen des SUBITO-
Projektes gering. Beispielsweise lagen (siche Abbildung 2) in fast allen Substitutionsgruppen
die ADP- und TRAP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung niedriger als zum
Ende der OP (AADP und ATRAP < 0). Somit ist es uns gelungen, die Thrombozytenfunktion
zu verbessern bei gleichzeitiger Verminderung der Blutungsaktivitéit. Mit der Substitution von
Desmopressin  und Thrombozytenkonzentraten wurde eine Verschlechterung der
Thrombozytenfunktion zwischen vProtamin und nS1 verhindert, ohne eine iiber das Ziel
hinausgehende Aktivierung der Thrombozytenfunktion hervorzurufen. Insbesondere vor dem
Hintergrund bestehender kardiovaskuldrer Vorerkrankungen der Patienten war eine

tiberschieBende Aktivierung der Thrombozyten nicht erstrebenswert.

Moglicherweise ist der geringe Effekt bei steigender Dosierung des rFVIIa (siehe Abbildung
38) auf die insgesamt sehr niedrige Dosierung zuriickzufiihren. Damit sollte die
Verschlechterung der Blutungsaktivitdt verhindert werden, ohne das Thromboembolie-Risiko
erheblich zu erhohen. Sicherheitsbedenken bestehen ndmlich bei Anwendung des rFVIla vor
allem im Hinblick auf thromboembolische Komplikationen. Nach einer Meta-Analyse sind
Thromboembolien das fiihrende unerwiinschte Ereignis nach der Anwendung von rFVIla in
Off-label-Szenarien ®7°. Hoffman et al. ® analysierten die Sicherheit und Wirksamkeit von
vld-rFVIla (very low-dose rFVIla) bei kardiochirurgischen Patienten mit refraktdren
Blutungen. Patienten, die vld-rFVIIa erhielten (n=167), zeigten im Vergleich zu Patienten, die
kein rFVIla erhielten, keinen Anstieg der Mortalitidt, der Niereninsuffizienz-Raten, der
Notwendigkeit einer perkutanen Koronarintervention sowie der Dauer der Beatmung, der
Dauer des Krankenhausaufenthalts oder einer Rehospitalisierung %. GemiB univariater und

multivariater Analysen war in der Studie die Verabreichung von vld-rFVIla nicht mit einer
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Zunahme von unerwiinschten Ereignissen verbunden %. Das thromboembolische Risiko war
in der vld-rFVIla-Gruppe im Vergleich zur nicht-rFVIla-Gruppe sogar leicht niedriger.
Dennoch ist Vorsicht geboten, und weitere Studien sind erforderlich, um die Sicherheit und

Wirksamkeit von rFVIla in verschiedenen Szenarien zu beurteilen.

Vermutlich aufgrund der intraoperativen Infusion von Tranexamsédure liegt der Median des
ADDimer-Wertes bei den meisten Substitutionsgruppen nahe 0 (sieche Abbildungen 4 und 8):
Die Substitution von Tranexamsdure hat demnach eine iiberschieende Fibrinolyseaktivitét
verhindert. Allerdings zeigt sich auch hier eine hohe Variabiliit. Schon Besser et al. ’! fanden

bei den ADDimer-Werten eine hohe Variabilitdt auch innerhalb der Gruppen.

Insgesamt zeigt diese Studie, dass eine feinregulierte Gerinnungsoptimierung beim
intraoperativen Patienten anhand von poct-basierter Gerinnungsanalyse moglich ist. Im
Vergleich zu koventionellen Gerinnungslaborwerten liegen Ergebnisse der Rotations-TEM
wesentlich schneller vor, da die Messung ohne Vorbehandlung der Probe im Zitrat-Vollblut
erfolgt. Zudem ist die Aussagekraft der Routine-Parameter wie Thromboplastinzeit, aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und Thrombozytenzahl wéhrend komplexer,
dynamischer Himostasestdrungen gering °%, da sie jeweils nur einen kleinen Bereich der
Hamostase abbilden. TEM-Werte beschreiben die komplexen Prozesse besser und schneller.
Dabei wird nicht zwischen primdrem und plasmatischem Gerinnungssystem unterschieden, da
das sich bildende Gerinnsel aus Thrombozyten und polymerisiertem Fibrin besteht. Neben der
Bestimmung des Zeitpunkts der Gerinnselbildung wird auch eine eventuell zugrundeliegende
Hyperfibrinolyse gemessen. Laut Studien ist der perioperative Einsatz der Rotations-TEM mit
einem geringeren Verlust an Blutprodukten und geringeren Kosten assoziiert >%!43840.72,

Weitere randomisierte prospektive Studien zu dieser Thematik wéren wiinschenswert.

Die ROTEM®-Analyse beinhaltet aber auch Limitationen. Ein Nachteil des ROTEM®-
Systems ist, dass ein eventuell vorliegendes von Willebrand Syndrom iibersehen werden
kann. Zudem schliefft eine normwertige ROTEM®-Analyse den Effekt von Orgaran®,
Pentasaccharid, niedermolekularem Heparin und oralen Antikoagulantien wie Marcumar®

nicht aus 3

8. Als weitere Nachteile und Hiirden ziihlen die hohen Anschaffungs- und
Unterhaltskosten der Gerdte und die Notwendigkeit von geschultem Personal, das bei dem
gegenwartigen Fachkriftemangel kaum zu rekrutieren ist. Zudem kann eine lokale
Hyperfibrinolyse, die nur ein erfahrener Anésthesist oder Chirurg einschéitzen kann, in der

patientennahen Labordiagnostik iibersehen werden.

92



Ein Ziel der vorliegenden Studie war die Entwicklung allgemeingiiltiger Formeln fiir die
Substitution von prokoagulativ aktiven Substanzen. Solcher Formeln kdnnten insbesondere
fiir medizinischen Einrichtungen von Bedeutung sein, die nicht iiber Moglichkeiten einer
poct-basierten Gerinnungsoptimierung wie TEM und Impedanzaggregometrie verfligen.
Beispielsweise konnten auch Entwicklungsldnder hiervon profitieren. Bei gegebener hoher
Variabilitdt der laborchemischen Effekte war eine exakte Vorhersage des Ausmales der
Prokoagulanzien-Wirkung nicht moglich. Daher empfiehlt es sich weiterhin, zu bestimmten
Zeitpunkten des kardiochirurgischen Eingriffes eine Standortbestimmung der plasmatischen
und zelluldren Gerinnung durchzufiihren. Nur so lassen sich der individuelle Verlauf der
Gerinnung addquat beurteilen und gerinnungsaktive Substanzen zielgerichtet einsetzen und
dosieren. Die poct-Diagnostik zur Erfassung des ,,Ist-Zustandes™ der Gerinnung in klinisch
relevanten operativen Phasen (z. B. unmittelbar vor der Protamin-Gabe bei
kardiochirurgischen Eingriffen, nach jeder Substitution von Prokoagulanzien), wie im
Rahmen des SUBITO-Projektes realisiert, ist derzeit die beste Methode zur Steuerung der

plasmatischen und zelluldren Gerinnung.

Einige Limitationen der vorliegenden Studie sollten ebenfalls erwéhnt werden. Zum einen
handelt es sich um eine Single-Center-Studie, was die externe Validitit der Ergebnisse
einschrinken konnte. Zudem wurden die Daten lediglich retrospektiv und explorativ
untersucht. Eine Randomisierung der Patienten lag nicht vor, was zu einer mdglichen
Selektionsverzerrung fithren konnte. Daher sind weitere Studien erforderlich, um die
Ergebnisse zu validieren und die Wirksamkeit der poct-basierten Gerinnungsoptimierung in

unterschiedlichen klinischen Settings zu untersuchen.

In Summe hat die vorliegende Dissertation mehrere Zielsetzungen verfolgt und wichtige
Erkenntnisse zur intraoperativen Gerinnungsoptimierung geliefert. Die multidisziplinire
Herangehensweise hat es ermdglicht, verschiedene Perspektiven und Fachkenntnisse zu
kombinieren und ein umfassendes Verstindnis der intraoperativen Gerinnungsoptimierung zu
erreichen (Ziel I). Trotz der erreichten Erkenntnisse gibt es noch offene Fragen und

Herausforderungen, die es in zukiinftigen Forschungen zu adressieren gilt.

Wiinschenswert wiéren daher auch weitere Analysen zur Eruierung des Kostens/Nutzen-
Verhiltnisses der poct-basierten intraoperativen, zielgerichteten Gerinnungsoptimierung. In
diesem Kontext sollte auch der mogliche klinische Benefit durch das SUBITO fiir die
Patienten (z. B. verkiirzte postoperative Liegezeit, vermindertes Nachblutungsrisiko,

Mortalititsreduzierung) untersucht werden. Weitere Studien {iber die Dialyse- und
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Intensivdauer, sowie die Beatmungsstunden der iiber das SUBITO betreuten Patienten wéren

aus diesem Grunde hilfreich.

Ein vielversprechendes Forschungsgebiet, das in den letzten Jahren immer mehr
Aufmerksamkeit erhalten hat, ist der Einsatz von kiinstlicher Intelligenz (Al) in der Medizin,
einschlieBlich der Anésthesiologie. Mit ihrer Fiahigkeit, groe Mengen an Daten zu
analysieren und Muster zu erkennen, konnte Al dazu beitragen, die optimale Dosierung der
Prokoagulanzien fiir jeden Patienten wéhrend des FEingriffs auf der Grundlage von
Echtzeitdaten aus poct-Geridten individuell zu berechnen. Dies konnte nicht nur die Sicherheit
erhdhen, sondern auch den Verbrauch von Blutprodukten weiter reduzieren und postoperative
Komplikationen minimieren. Die Automatisierung dieser Prozesse durch Al konnte Zeit
sparen, Fehler reduzieren und dem Anésthesisten ermoglichen, sich verstirkt auf die klinische
Patientenversorgung zu konzentrieren. Allerdings ist eine sorgfiltige Validierung und
kontinuierliche Uberwachung der Al-Systeme durch erfahrene Arzte, moglichst
interdisziplindr, und Medizininformatiker erforderlich, um die Patientensicherheit zu

gewdhrleisten und mogliche Risiken und Limitationen zu erkennen.

Ein weiterer hoffnungsvoller Ansatz ist die Entwicklung neuer Prokoagulanzien und
Gerinnungsfaktoren, die spezifischere und gezieltere Wirkungen haben. Fortschritte in der
Molekularbiologie und der Medikamentenentwicklung konnten es ermoglichen,
Prokoagulanzien zu entwickeln, die nur bestimmte Aspekte der Gerinnung aktivieren und so
das Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen reduzieren. Die Forschung auf diesem Gebiet
konnte zu verbesserten Substitutionsstrategien und sichereren Behandlungsprotokollen

fihren.

Ferner sollte die Anwendung der Rotations-TEM und anderer poct-Methoden in anderen
medizinischen Fachbereichen (z.B. in der Abdominalchirurgie) weiter untersucht werden. Die
intraoperative Gerinnungsoptimierung ist nicht nur auf die Kardiochirurgie beschrinkt,
sondern konnte auch in anderen chirurgischen Disziplinen von Nutzen sein. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse und die Anpassung der Methoden in anderen Fachbereichen

sollten in weiteren Studien evaluiert werden.

Abschlieflend lésst sich sagen, dass die intraoperative Gerinnungsoptimierung ein komplexes
und vielversprechendes Feld ist, das eine umfassende Forschung und Zusammenarbeit
erfordert. Es gibt noch viele offene Fragen und Herausforderungen, die es in zukiinftigen

Forschungen zu adressieren gilt. Mit dem Einsatz von innovativen Technologien wie poct-
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Gerinnungsanalysen und  kiinstlicher Intelligenz sowie einer interdisziplindren
Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Fachbereichen besteht die Moglichkeit, die
Patientenversorgung wéhrend chirurgischer Eingriffe weiter zu verbessern und das Risiko von
Komplikationen zu reduzieren. Durch kontinuierliche Forschung und Fortschritte auf diesem
Gebiet konnen wir dazu beitragen, dass die Hdmostase wéhrend chirurgischer Eingriffe

optimal gesteuert wird und somit einen positiven Einfluss auf das Outcome der Patienten hat.
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