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1 Zusammenfassung

Die Verwendung von Argatroban nach Herz-Thorax-chirurgischen Eingriffen als alternatives
postoperatives Antikoagulans zu Heparin ist bisher wenig untersucht. Argatroban ist ein di-
rekter Thrombininhibitor, der hepatisch metabolisiert wird. Die Steuerung der Antikoagulation
mit Argatroban ist schwierig bei Leberfunktionsstérung und bei kritisch Kranken, zudem exis-
tiert kein Antidot. Zahlen zu Blutungskomplikationen bei Patienten nach Herz-Thorax-
chirurgischen Eingriffen im Vergleich zur Standardantikoagulation mit Heparin sind nicht be-
schrieben. Ziel dieser Arbeit war es, einen quantitativen Vergleich der Blutungsraten unter
Argatroban und Heparin in der friihen postoperativen Phase nach Herz-Thorax-chirurgischen

Eingriffen anzustellen sowie mégliche Ursachen dafiir aufzuzeigen.

Ausgewertet wurden die Daten von 215 Patienten, die zwischen 02/2010 und 03/2011 am
Universitatsklinikum des Saarlandes eine Herz-Thorax-chirurgische Operation erhielten,
nachfolgend mindestens 48 Stunden auf der Intensivstation verbrachten und dort mit Heparin
(n=143) oder Argatroban (n=43) antikoaguliert oder im Verlauf von Heparin auf Argatroban

umgestellt wurden (n=29).

Als Blutungskomplikation wurden in der Akte dokumentierte Blutungen, ein Hb-Abfall = 2g/dI
innerhalb von 72 Stunden ohne Verdiinnung (MW d. Volumenbilanz + 1 SD) oder ein erhdh-
ter EK-Verbrauch/Tag (MW + 2 SD) gewertet. Die pra- sowie postoperative Leberfunktion
wurde Uber MELD- und Child-Pugh-Scores sowie Bilirubin-, GOT-, GPT- und gGT-Werte
erfasst. Zum Gerinnungsmonitoring wurden die aPTT sowie Thrombozytenzahlen dokumen-
tiert. Basisdaten der OP sowie das postoperative Outcome der drei Gruppen wurden mitei-
nander verglichen. In einem zweiten Schritt wurden potentiell bedeutende Parameter wie die
Krankheitsschwere, das Alter etc. mit dem Auftreten einer Blutungskomplikation korreliert
und zuletzt eine multivariate logistische Regressionsanalyse durchgefihrt, um den Einfluss

aller Parameter auf das tatsachliche Blutungsrisiko zu messen.

Insgesamt traten 57 Blutungsereignisse auf. 2,5-mal haufiger und somit signifikant waren
Argatroban- und Wechsler-Patienten als die Heparin-Gruppe betroffen (46,5% und 41,2% vs.
17,5%; p<0,001 und p=0,011). Das Blutungsrisiko zeigte sich in der Argatroban-Gruppe zu-
nachst deutlich erhdht (OR: 4,1 p<0,001). Der Vergleich der Krankheitsschwere (SAPS II-
Score), postoperativer Leberfunktion, Thrombozytenzahlen, Komorbiditdten und OP-Dauer
fiel jedoch deutlich zu Ungunsten der Argatroban-Patienten aus. Diese Parameter sowie das
Patientenalter zeigten zudem in Korrelationsanalysen einen Einfluss auf das Risiko einer

Blutungskomplikation. In einem an diese Confounder adjustierten Modell relativierte sich das
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erhdhte Blutungsrisiko unter Argatroban (OR: 2,2 p=n.s. (0,06)) und blieb auch nach Hinzu-
nahme weiterer Faktoren in der Sensitivitdtsanalyse nicht signifikant erhoht.

Im Zuge der naheren Untersuchung des Zeitpunkts einer Blutungskomplikation zeigte sich,
dass rund die Halfte der Blutungskomplikationen vor dem Start der Antikoagulation aufgetre-
ten war. Da die Gruppenzugehdrigkeit aber auf Basis des im Verlauf verwendeten Antikoa-
gulans definiert wurde, kam es zu der scheinbar erhdhten Blutungsrate unter Argatroban.
Gerade bei Patienten, die mit Argatroban antikoaguliert wurden, lag der Anteil des Auftretens
einer Blutungskomplikation vor Beginn der Antikoagulation bei rund 70%.

Ein daher nochmals vorgenommener Vergleich zwischen Patienten mit Blutungskomplikation
nach Starten der Antikoagulation mit denjenigen, welche zu keinem Zeitpunkt auf der Inten-
sivstation eine Blutungskomplikation aufwiesen, bestatigte die Annahme, dass weniger das
postoperativ applizierte Antikoagulans, sondern vielmehr begleitende Faktoren wie Komorbi-
ditaten, Krankheitsschwere und Gerinnungsparameter mafgeblichen Einfluss auf das Blu-

tungsrisiko haben.

Anhand der Daten kann daher festgestellt werden, dass es postoperativ nach Herz-Thorax-
chirurgischen Eingriffen zu Blutungskomplikationen kam, noch ehe eine Antikoagulation ge-
startet wurde. Blutungskomplikationen zeigten sich zudem deutlich abhangig von Faktoren
der Gerinnung, des Alters oder der Krankheitsschwere. Unter Bertcksichtigung der vorge-
nannten Aspekte war die Zahl der eingeschlossenen Patienten zu gering, um statistisch vali-
de Angaben zum tats&chlichen Blutungsrisiko unter Argatroban im Vergleich zu Heparin ma-
chen zu konnen. Allerdings zeigte sich unter Argatroban kein erkennbar erhdhtes Risiko fur
Blutungskomplikationen. Aufgrund eines bislang fehlenden Antidots sollte die Indikation zur
Gabe von Argatroban zur postoperativen Antikoagulation nach Herz-Thorax-chirurgischen

Eingriffen jedoch weiterhin individuell evaluiert und kritisch geprtft werden.
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1.2 Summary

The use of argatroban after cardiac surgery as an alternative postoperative anticoagulant to
heparin has been poorly studied. Argatroban is a direct thrombin inhibitor that is hepatically
metabolized. Controlling the anticoagulation with argatroban is difficult in liver dysfunction
and critically ill patients, in addition, there is no antidote. There are no studies reporting num-
bers of bleeding complications in patients undergoing cardiac surgery compared to standard
heparin anticoagulation. The aim of this study was to provide a quantitative comparison of
bleeding events among argatroban and heparin in the early postoperative setting after cardi-

othoracic surgery, as well as the identification of possible causes.

Data were evaluated from 215 patients who underwent cardiothoracic surgery at Saarland
University Hospital between 02/2010 and 03/2011, subsequently spent at least 48 hours in
the intensive care unit and were treated with heparin (n = 143) or argatroban ( n = 43) or
switched from heparin to argatroban during their ICU stay (n = 29).

Bleeding complication was defined as documented bleeding complications, decrease of he-
moglobine by more than 2 g/dl without dilution (mean value of volume balance plus one
standard deviation) or increased need of red blood cell transfusion/day (average transfusion
rate + 2 standard deviations). Pre- and postoperative liver function was assessed by MELD
and Child-Pugh scores as well as bilirubin, GOT, GPT and gGT values. Coagulation was
monitored by aPTT and platelet counts. Basic surgical data and the postoperative outcome

of the three groups were compared.

Secondary potentially significant parameters, such as disease severity, age etc. were corre-
lated with the incidence of bleeding complications and finally a multivariate logistic regression

analysis was performed to measure the influence of all parameters on actual bleeding risk.

A total of 57 bleeding events occurred. Argatroban and switched patients were 2,5 times
more often and significantly more affected than the heparin group (46,5% and 41,2% vs.
17,5%, p <0,001 and p = 0,011). The risk of bleeding initially was significantly increased in
the argatroban group (OR: 4,1 p <0,001). However, comparison of disease severity (SAPS I
score), postoperative liver function, platelet counts, comorbidities and duration of surgery
was significantly less favourable among argatroban patients. These parameters as well as
the age of the patient showed an influence on the risk of bleeding complications in correlation
analyzes. Including these confounders the increased bleeding risk with argatroban was re-
duced (OR: 2,2 p = n.s. (0,06)), and was not longer significantly higher, even after additional

factors were included in the sensitivity analysis.

13



Closer examination of the time point of a bleeding complication revealed that approximately
half of the bleeding complications occurred prior to initiation of anticoagulation. However,
since group affiliation was defined on the anticoagulant used in the course, argatroban ap-
peared to have an increased bleeding rate. Especially in patients who were anticoagulated
with argatroban, around 70% of bleeding complications occurred before initiation of antico-
agulation.

Therefore, a further comparison between patients with bleeding complications after starting
the anticoagulation with those who had no bleeding complication at any time at intensive
care unit, confirmed the assumption that less postoperatively applied anticoagulant, but ra-
ther concomitant factors such as comorbidities, disease severity and coagulation parameters

have a significant influence on the risk of bleeding.

Based on this study, it can therefore be established that postoperative bleeding complica-
tions after cardiothoracic surgery occur even before anticoagulation is started. Bleeding
complications were also significantly dependent on factors of coagulation, age or disease
severity. Taking into account the above-mentioned aspects, the number of patients included
was too small to provide statistically valid information on the actual risk of bleeding under
argatroban compared to heparin. However, argatroban was not associated with a significant-
ly increased risk of bleeding complications. However, due to the lack of an antidote, the indi-
cation for the administration of argatroban for postoperative anticoagulation after cardiotho-

racic surgery should actually be individually and critically evaluated.
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2 Einleitung

Eine Antikoagulation, zusammengesetzt aus dem griechischen ,anti“ (gegen) und dem latei-
nischen ,coagulare” (gerinnen, stocken), bezeichnet im medizinischen Sprachgebrauch das

aktive Verhindern der Blutgerinnung.

Physiologisch fuhren die verschiedenen Mechanismen der Blutgerinnung bei Verletzungen
zu einem raschen Verschluss verletzter BlutgefaRe und schiitzen so vor einer Gbermafigen
Blutung. Dabei wird die Blutgerinnung lediglich durch Kontakt des Blutes mit Luft oder ver-

schiedenen Gewebestrukturen, wie er bei Gewebstraumata zustande kommt, aktiviert.

Dieses System kann jedoch durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden. Dazu gehoren
Endothelalterationen durch Traumata, Entzindungen, Operationen oder &ahnliches, Blut-
stromveranderungen wie beispielsweise Verlangsamungen durch Immobilitat oder Verwirbe-
lungen, sowie Verénderungen der Blutzusammensetzung etwa durch Duretika- oder Cuma-
rin-Therapie oder Protein C- bzw. S- und Antithrombin-IlI-Mangel (Leberfunktionsstérungen).
Veranderungen in diesen drei Bereichen, der sogenannten Virchow-Trias, kénnen dazu fih-
ren, dass die Blutgerinnung auch ohne das Vorliegen der genannten physiologischen Fakto-
ren aktiviert wird und Thrombosen entstehen. Somit liegt bei Patienten nach einem chirurgi-
schen Eingriff eine erhdhte Gerinnungsneigung vor. lhre Gefahr, eine Thrombose zu entwi-

ckeln, ist um ein vielfaches erhoht.

Zur Thromboseprophylaxe wird daher bei hospitalisierten Patienten, insbesondere nach chi-
rurgischen Eingriffen, routinemalfiig eine Antikoagulation durchgefiihrt. Hierbei ergibt sich in
der Praxis ein Konflikt zwischen postoperativer Blutungs- und Thromboseneigung, dem
durch die Wahl des geeigneten Antikoagulans und seiner Dosierung sowie durch Bertck-

sichtigung individueller Kofaktoren begegnet werden muss.

Bislang existieren nur wenige Daten zur Antikoagulation mit Argatroban in der friihen posto-

perativen Phase nach kardiochirurgischen Eingriffen.
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2.1 Postoperative Antikoagulation nach kardiochirurgischen Ein-

griffen auf Intensivstation

2.1.1 Hintergrund

Die postoperative Antikoagulation nach kardiochirurgischen Eingriffen zielt zunachst einmal
auf die Prophylaxe thrombembolischer Komplikationen wie Tiefe Venenthrombosen (TVT)

oder Lungenarterienembolien (LAE) ab.

Postoperative Immobilitat, Art der durchgefthrten Anasthesie, OP-Dauer und -Verfahren be-
einflussen bzw. erhéhen das Risiko fir derlei Ereignisse [30]. Nach gefaf3- oder kardiochirur-
gischen Eingriffen liegt das postoperative 30-Tage-Risiko fiir eine TVT rund 3-fach tber dem
nach allgemeinchirurgischen Eingriffen [4]. Ebenso zeigen Patienten auf Intensivstationen
ein hohes Risiko (10-30%), eine TVT zu entwickeln [3, 19].

Zwar werden diese nach kardiochirurgischen Eingriffen nur sehr selten diagnostiziert (<1%),
verschiedene Studien zeigen jedoch hohe Raten an ,stummen®, also wenig- bis asymptoma-
tischen Ereignissen (10-48%, im Mittel 20%), bei Patienten mit rein mechanischer Praventi-
on (Kompressionsstrimpfe, Intermittierende pneumatische Kompression), bzw. Aspirin-
Prophylaxe [32, 83, 86].

Lungenarterienembolien treten nach CABP-OPs je nach Studie, Diagnostik und Praventi-
onsmafinahmen in 1-9,5% der Falle auf [32, 82]. Neuere Studien lassen jedoch vermuten,
dass auch hier hohere Inzidenzen bei klinisch unauffalligen Patienten ohne Antikoagulation
vorliegen (10-25,%) [57, 61, 95].

Dies liegt daran, dass die Symptome der Patienten wie Dyspnoe, Thoraxschmerz, Tachykar-
die, Schwellungen der Beine, niedrige Sauerstoffsattigung oder Fieber teilweise unspezifisch
sind und haufig auf Komorbiditaten, Uberwasserung oder OP-Traumata zuriickgefiihrt oder
dadurch kaschiert werden [33, 81, 95].

Potentiell stellt eine LAE, symptomatisch oder nicht, eine vitale Bedrohung dar, thrombembo-
lische Komplikationen erhdhen das Risiko einer erneuten TVT oder der Manifestation eines

postthrombotischen Syndroms [28, 78].

Sowohl die hohen Raten an unentdeckten thrombembolischen Ereignissen, als auch deren
maogliche langfristige Folgeschaden bzw. hohe Mortalitatsraten und das bis zu dreifach er-
hohte Risiko fir TVTs nach Herz-Thorax-chirurgischen Eingriffen, insbesondere im Intensiv-
stations-Setting, machen somit eine postoperative Prophylaxe unter Einbeziehung einer

adaquaten Antikoagulation notwendig.
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Die aktuelle S3 AWMF-Leitlinie zur Prophylaxe der vendsen Thrombembolie (Stand
15.10.2015) empfiehlt zur standardméafligen Antikoagulation nach mittleren bis grof3en Herz-
Thorax-Chirurgischen Eingriffen unfraktioniertes- (UFH) oder niedermolekulares Heparin
(NMH). Beide reduzieren die Rate an TVTs und Lungenarterienembolien deutlich [2]. Hierbei
gibt es bislang nur wenige und meist kleine oder nicht randomisierte Studien, die keinem der
beiden Verfahren den Vorzug geben [79]. Vielmehr zeigen diese eine Tendenz, die beiden
Alternativen in Bezug auf Sicherheit und Effektivitét als gleichwertig anzusehen [14, 27, 72,
73]. Die bessere Antagonisierbarkeit des UFH gegeniiber dem niedrigeren Risiko einer He-
parin-induzierten-Thrombozytopenie (HIT) unter NMH sollten jedoch individuell bedacht wer-
den.
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2.2 Heparin

Die antikoagulatorische Wirkung von Heparin wurde im frilhen 20. Jahrhundert entdeckt, sein

Wirkmechanismus wurde letztlich in den 1970er Jahren geklart [29].

2.2.1 Aufbau, Wirkung und Pharmakokinetik

Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist ein heterogenes Gemisch verzweigter Glykosaminoglyka-
ne mit einem Molekulargewicht zwischen 3.000 und 30.000 kDa. Um antikoagulativ wirken
zu kdnnen bendtigt es Antithrombin 11l (AT 111), dessen Aktivitat es durch Bindung an selbiges
und eine darauffolgende Konformationsénderung im AT IIl auf das bis zu 4.000-fache stei-
gert. Diese Konformationsanderung ist verantwortlich fiir die effizientere Inhibition von Faktor
Xa. Langerkettige Heparin-Molekile binden zudem an Thrombin (lla) und hemmen dieses
somit [20, 58, 77].

UFH weist eine hohe Plasmaeiweil3bindung auf, wodurch - insbesondere bei kritisch kranken
Patienten mit erhdhten Akute-Phase-Proteinen - eine starke Wirkungsvariabilitdt vorliegen
kann [43, 110]. Eliminiert wird UFH dosisunabh&angig renal und in hoherer Dosis vor allem
Uber einen sattigbaren zellularen Mechanismus. Langere Ketten werden dabei schneller eli-

miniert als kirzere Molekiile [21, 29].

Niedermolekulares Heparin (NMH) ist ein Gemisch aus Glykosaminoglykanen mit einem Mo-
lekulargewicht zwischen 2.000 und 9.000 kDa, welche durch enzymatische oder chemische
Spaltung aus UFH gewonnen werden. NMH bindet ebenfalls an AT Ill. Aufgrund der kiirze-
ren Ketten, welche grof3tenteils nicht an Faktor lla binden kdnnen, wird jedoch vor allem und
starker Faktor Xa gehemmt [38]. Durch eine geringere Plasmaproteinbindung variiert die
therapeutische Breite weniger als bei UFH. Die Elimination erfolgt dosisunabhangig renal,
weshalb bei Nierenfunktionseinschrankung eine Dosisanpassung vorgenommen werden
sollte [13, 29, 105].

UFH kann durch i.v. Gabe von Protamin antagonisiert werden [17].

18



Abbildung 1: Schaubild zur Sekundaren Hamostase (vereinfacht)
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2.2.2 Anwendung

UFH kann sowohl intravends als auch subkutan angewendet werden. Je nach Darreichungs-
form variieren die Bioverfligbarkeit und der Wirkungsbeginn. Direkt postoperativ wird eine
intravenose Applikation aufgrund der besseren Steuerbarkeit bevorzugt. Im weiteren posto-
perativen Verlauf kann auf eine subkutane Applikation umgestellt werden. Dies kann entwe-
der zweimal mittels UFH oder einmal taglich mit NMH erfolgen. Dieser Umstand ist bei
gleichwertiger (in einigen Studien besserer) Effektivitat in Bezug auf die Pravention throm-
bembolischer Ereignisse ein klarer Vorteil des NMH [44, 46].

Die Therapielberwachung und Dosisanpassung erfolgt bei UFH-Therapie Uber eine engma-
schige Kontrolle der aPTT. Der Zielwert sollte dabei das 2-3-fache des Ausgangswertes er-
reichen. Die Therapie mit NMH muss nicht routinemafig kontrolliert werden. Bei Bedarf (Nie-
renfunktionseinschrankungen o0.4.) kann auf die Anti-Xa-Aktivitat zuriickgegriffen werden.
Beide Kontrollverfahren haben jedoch Einschrankungen. Die aPTT ist durch vielerlei Fakto-
ren beeinflussbar (Gerinnungsfaktoren, Akute Phase-Proteine, etc.) und Uber- bzw. unter-
schatzt dadurch leicht die tatséchliche Gerinnungssitutation und somit das Risiko flr Throm-
bembolien oder Blutungen [93]. Verschiedene Studien legen nahe, dass das standardisierte
Monitoring der UFH-Therapie mittels aPTT Uberdacht und durch Anti-Xa-Aktivitats-Kontrollen
[7, 93] oder sogar durch die Anti-Thrombin-Aktivitat ersetzt werden sollten [40]. Dies wird
aufgrund der schnelleren und kostengtinstigeren Verfugbarkeit der aPTT im klinischen Alltag

derzeit jedoch nicht durchgefinhrt.
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2.2.3 Komplikationen

Trotz des erwiesenen Nutzens von Heparin zur Thrombembolie-Prophylaxe ist der Einsatz
nicht unproblematisch.

Grundsatzlich ist das Risiko fir Blutungsereignisse unter Antikoagulation erhdht, so auch
unter Heparin. In einer multizentrischen Studie mit etwa 3.700 medizinisch-chirurgischen
Patienten auf der Intensivstation wurde unter Heparin-Therapie eine Blutungsrate von 13,1%
festgestellt, 6% hatten schwere Blutungen [59]. Zahlreiche weitere Studien befassen sich mit
dem Blutungsrisiko unter Heparin-Therapie. Die Rate an Blutungskomplikationen jeglicher
Art liegt dabei zwischen 2 und 24% [12], wobei die Daten zum Risikovergleichen zwischen
UFH und NMH divergieren.

Ein weiteres Problem unter Heparin-Therapie ist die Entwicklung einer Heparin-induzierten
Thrombozytopenie (HIT) Typ Il (im Folgenden HIT II). Dabei werden IgG-Antikdrper gegen
Komplexe aus Heparin und Plattchen Faktor 4 (PF4) auf der Oberflache von Thrombozyten
gebildet. Durch Bindung entstehen IgG-Heparin-PF4-Komplexe. Uber ihren Fc-Teil kénnen
die 1gG-Antikdrper dann an Rezeptoren der Thrombozyten binden und diese somit aktivie-
ren. Es kommt zur weiteren Freisetzung von PF4, welche Uber einen positiven Feedback-
Mechanismus die Reaktion verstarkt, sowie zur Thombozytenaggregation [101]. Durch diese
Vorgange wird das Heparin neutralisiert. Zudem kann bei HIT-Patienten eine vermehrte
Thrombin-Bildung beobachtet werden [102]. Die Folge sind ein Abfall der Thrombozytenzahl,
venose und arterielle Thrombosen mit den potentiell lebensbedrohlichen Folgen der Lungen-
arterienembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall, TVT und folgend notwendige Amputationen
betroffener Extremitaten [68].

Nach herzchirurgischen Eingriffen entwickeln ca. 50% der Patienten HIT-lgG-Antikorper [96].
Nur ein Bruchteil dieser Antikorper ist jedoch in der Lage, Thrombozyten zu aktivieren, wo-
von wiederum nur ein kleiner Teil einen Thrombozytenabfall zeigt und ein noch geringerer
Anteil eine Thrombose entwickelt [35]. So tritt eine HIT Il bei ca. 1-5% der Patienten unter
Heparin-Therapie auf, wobei UFH ein hoheres Risiko als NMH birgt [62, 89, 104]. Klinisch
kann der 4T-Score (4 T's = Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis and the absence of
oTher explanation(s)) einen Hinweis auf das Vorliegen einer HIT Il geben [100]. Wichtig ist
dabei auch der zeitliche Rahmen: Eine HIT Il tritt in den allermeisten Féllen zwischen Tag 5
und 10-14 nach Heparin-Erstgabe auf [34, 103].
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Abbildung 2: 4T-Score als Pre-Test Scoring-System bei HIT, in Anlehnung an [69]
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Bei klinischem Verdacht (T-Score > 4) sollte ein sofortiger Stopp der Heparin-Therapie und
eine Umstellung auf eine Heparin-freie Antikoagulation eingeleitet werden. Sinnvoll sind da-
bei aufgrund der erhéhten Thrombin-Produktion direkte Thrombin-Inhibitoren [35]. Zur Siche-
rung der Diagnose wird ein HIT-ELISA durchgefiihrt, als Bestatigungstest kann ein Heparin-
induzierter Plattchen-Aggregationsassay (HIPAA) dienen [6].

Oftmals sind chirurgische Patienten schon vor der eigentlichen Operation hospitalisiert und
im Zuge dessen antikoaguliert worden. Schon wahrend dieser Phase kdnnen sich Antikdrper
gebildet haben, ohne dass dieses immunologische Phanomen bemerkt worden wére. In die-
sem Fall kann eine HIT Il auch direkt nach Heparin-Gabe auftreten, die zeitliche Bedingung
trafe dann nicht zu. Erschwert wird die Diagnose bei Operationen mit Herz-Lungen-
Maschine. Oftmals kommt es dabei bereits intraoperativ zu einem Abfall der Thrombozyten-

zahl [39, 71], teilweise wird dieser durch mogliche intraoperative Blutungen noch aggraviert.

Letztlich ist in diesen Fallen die Genese einer Thrombozytopenie nicht unmittelbar sicher zu
eruieren. Im Falle einer tatsachlich vorliegenden HIT Il hatte eine Fortfilhrung der Antikoagu-
lation mit Heparin jedoch schwerwiegende oder gar lebensgeféahrliche Komplikationen zur
Folge, sodass im klinischen Alltag haufig bereits jeder unklare Thrombyztenabfall bis zum
Beweis des Gegenteils als HIT Il behandelt und eine alternative Antikoagulation eingeleitet

wird.
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2.3 Argatroban

Argatroban ist ein selektiver direkter Thrombin-Inhibitor, der in den 1980er Jahren erstmals
entdeckt wurde [75, 76].

2.3.1 Aufbau, Wirkung und Pharmakokinetik

Argatroban ist ein synthetisch hergestelltes L-Arginin-Derivat mit einem Molekulargewicht
von 527 Da [8, 15]. Es gehort zu den direkten Thrombin-Inhibitoren und wirkt durch reversib-
le, AT-lll-unabhangige Bindung an das aktive Zentrum des Thrombins [24]. Dabei kann es
sowohl freies als auch Fibrin-gebundenes Thrombin inaktivieren [106]. Als Folge wird die
Fibrin-Bildung und die Aktivierung der Faktoren V, VIII, XIIl und Protein C gehemmt [91].

Argatroban wird in der Leber metabolisiert und biliar ausgeschieden, weswegen eine Do-
sisanpassung bei hepatischer Dysfunktion vorgenommen werden sollte. Eine Einschrankung
der Nierenfunktion hat keine Auswirkung auf die Halbwertszeit. Diese liegt bei Gesunden bei
ca. 45 Minuten, etwa vier Stunden nach Beendigung der intravendsen Applikation ist Ar-
gatroban nicht mehr nachweisbar [91].

Fur Argatroban steht derzeit kein Antidot zur Verfiigung. Im Falle einer Uberdosierung bleibt

lediglich die Option der symptomatischen Therapie.

2.3.2 Indikation

Primar zugelassen ist Argatroban als alternatives Antikoagulans bei Patienten mit Verdacht

auf oder nachgewiesener HIT II.

Neben einer Thrombopenie stellen auch das Auftreten von Ischdmien oder Embolien.(vgl.
2.2.3), ein ungewohnliches Blutungsverhalten sowie eine gestdrte Mikrozirkulation einen
moglichen Hinweis auf eine HIT Il dar. Eine gestorte Mikrozirkulation kann sich anhand des
klinischen Eindrucks der Haut mit Marmorierung, Blasse etc. darstellen, aber auch unter dem
klinischen Bild einer intestinalen Minderperfusion in Form einer non-okklusiven Darmischa-
mie (NOMI). Solch eine NOMI ist mit einer Inzidenz zwischen 0,67/1.000 und 6,09/1.000
CPB-Patienten (je nach diagnostischen Mitteln) zwar eine seltene jedoch aufgrund der ext-
rem hohen Mortalitat (bis zu Uber 90%) hoch gefirchtete Komplikation nach kardiochirurgi-

schen Operationen [31, 52].

Anders als bei Heparin kommt es dabei nicht zur Bildung von Argatroban-Antikorpern, die die
Aktivitdt und Wirkung von Argatroban verdndern [99], Kreuzreaktivitdten sind ebenfalls nicht

beschrieben [98]. Argatroban gilt hierbei als sichere und effektive Alternative zu Heparin,
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welche Komplikationen wie neuerliche Thrombosen, Tod und Amputationen aufgrund einer

Thrombose verhindert ohne ein erhdhtes Blutungsrisiko zu zeigen [22, 55, 64, 66, 92].

Verschiedene, meist kleinere Studien, befassen sich mit der Anwendung von Argatroban
nach oder sogar wahrend kardiovaskuldren Operationen als primare oder sekundare Antiko-
agulation und bestéatigen Argatroban auch bei diesem Einsatz als sicheres Antikoagulans
[22, 74, 84, 109].

Auch in der Therapie des akuten Schlaganfalls [53, 97], als Antikoagulans bei Akutdialysen
bei Intensivpatienten [51, 67], in der Behandlung des akuten Myokardinfarktes [45] oder des
akuten Koronarsyndroms [108] und einigen anderen Bereichen hat sich die Verwendung von
Argatroban in jeweils einzelnen Studien als sicher und effektiv herausgestellt.

2.3.3 Anwendung

Argatroban wird ausschlie3lich intravends angewendet. Zur Behandlung einer HIT Il wird
eine Dosis von initial 2 ug/kg/min empfohlen, bei kritisch kranken Patienten oder einer einge-
schrankten Leberfunktion entsprechend reduzierte Initialdosen. Zwei Stunden nach Anwen-
dungsbeginn ist die aPTT zu kontrollieren. Hierbei sollte der Zielwert das 1,5-3,0-fache des
Ausgangswertes erreichen und gegebenenfalls eine Dosisanpassung vorgenommen werden.
Fortlaufende aPTT-Kontrollen sollten durchgefiihrt werden, um eine mogliche Uber- oder

Unterdosierung zu erkennen und die Dosis anpassen zu konnen.

2.3.4 Komplikationen

Probleme ergeben sich wie bereits erwahnt bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen. Auf-
grund einer bei diesen Patienten verlangsamten Elimination verlangert sich die Halbwerts-
zeit, die Zeit bis zur kompletten Wiederherstellung der Gerinnungssituation (5 bis 20 Stun-
den) und ebenso die Zeit bis zum Erreichen des therapeutischen Bereichs. Die Anfangsdosis
sollte bei diesen Patienten auf 0,5 pg/kg/min reduziert und eine erste Kontrolle der aPTT erst
nach 4-5 Stunden durchgefihrt werden [63, 94].

Verschiedene Studien befassen sich mit dem Einsatz von Argatroban bei kritisch kranken
Patienten mit (Verdacht auf) HIT Il, insbesondere im Intensivstations-Setting. Auch hier sollte
eine Dosisreduktion vorgenommen werden. Dabei reichen die Empfehlungen von 0,2
Mg/kg/min bei Patienten mit Multiorgandysfunktion [11, 85] tber 0,4 pg/kg/min [49] bis zu 0,5
Mg/kg/min bei Patienten ohne und 1,0 pg/kg/min bei Patienten mit thrombembolischem Er-

eignis [1].
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Eine Studie von Keyl et al. zum Einsatz von Argatroban nach herzchirurgischen Eingriffen
zeigt, dass auch hier eine deutlich verlangerte Halbwertszeit vorliegt (2,7 h), insbesondere
bei begleitender Leberdysfunktion. Eine Assoziation zwischen Argatrobanwirkung und erh6h-
ten Bilirubin- sowie erniedrigten Albumin-Werten und dem Patientenalter scheint vorhanden

zu sein [48].
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2.4 Blutungskomplikationen

2.4.1 Blutungskomplikationen nach herzchirurgischen Operationen

Das Risiko fur postoperative Blutungen nach herzchirurgischen Eingriffen ist Gegenstand
verschiedener Studien. Christensen et al. fanden in einer retrospektiven Studie mit Uber
1.100 Patienten eine Blutungsrate von 6% nach CABP-Operationen, gemessen an erhéhten
Drainageférdermengen [18]. Bei Stone et al. waren es in einer prospektiven multizentrischen
Studie mit 1.491 Patienten sogar 52,9% CABP-assoziierte Blutungen [90]. Lopes et al. ha-
ben in einem integrativen Review aus 17 Studien verschiedene Patienten- (z.B. mé&nnliches
Geschlecht, niedriger BMI, Diabetes mellitus) OP- (z.B. CABP-OPs mit mehr als drei Bypas-
sen, OP-Dauer, Klemmzeit) und postoperative (z.B. Fibrinogen-Level, metabolische Azidose)
Pradiktoren fur schwere Blutungskomplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen heraus-
gearbeitet [70].

2.4.2 Blutungskomplikationen unter Argatroban-Therapie

HIT Il Patienten unter Argatroban-Therapie haben in meist kleinen Studien mit bis zu 34 Pa-
tienten ein Blutungsrisiko von 6-22% [5, 50, 54, 65, 88]. In einer retrospektiven Studie von
Lewis et al. mit 697 Patienten bluten 6% der HIT Il-Patienten mit Argatroban [65], von 269
Patienten bei Hursting et al. sind es 7,1% [42].

Zur Blutungsgefahr unter Argatroban bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen gibt
es nur wenige meist sehr kleine (bis zu 39 Patienten) Studien, in denen das Risiko fir eine
Blutung unter Argatroban zwischen 11,0% und 29% liegt [10, 11, 25, 47, 87].

Risikofaktoren fir derlei Blutungen sind groRe und lange Operationen, Bilirubinwerte >3
mg/dl, Thrombozytenzahlen <70*10%I und ein Patientengewicht >90kg [25].

Die Datenlage bezlglich des Blutungsrisikos unter Argatroban nach herzchirurgischen Ope-
rationen ist relativ dinn. Nach CABP-Operationen kommt eine Studie mit 39 Patienten auf
10,2% signifikanter Blutungen [41], in einer weiteren Studie mit 31 Patienten sind es 64,5%,
wobei die Autoren jedoch Ursachen wie niedrige postoperative Hb-Werte oder haufige Blut-

entnahmen fir die zugrunde liegende hohe Zahl an Transfusionen annehmen [109].
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2.5 Ziel der Arbeit

Nach kardiochirurgischen Eingriffen ist eine adaquate Antikoagulation zur Vermeidung
thrombotischer Komplikationen unerlasslich. Im klinischen Alltag besteht hierbei die Heraus-
forderung, der diametral hierzu bestehenden postoperativen Blutungsgefahr durch die An-

tikoagulation keinen Vorschub zu leisten.

Postoperativ erfolgt die Antikoagulation meist mittels Heparin. Bei Patienten mit einer
Thrombopenie <100.000/ul unter bestehender Antikoagulation mit Heparin kdnnte eine HIT I
vorliegen, eine alternative Antikoagulation ware dann zwingend notwendig. Im klinischen
Alltag besteht haufig nicht die Zeit, eine HIT II-Abklarung abzuwarten, ehe die Antikoagulati-
on von Heparin auf eine Alternative, z.B. Argatroban umgestellt werden muss. Erschwerend
kommt bei Patienten nach kardiochirurgischem Eingriff unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine hinzu, dass im Anschluss an dieses Verfahren haufig Thrombopenien auftreten.
Eine Differenzierung ist oftmals schwierig, insbesondere bei Patienten mit klinischen Anzei-
chen einer Mikrozirkulationsstérung. In solchen Féllen erfolgt eine Antikoagulation mit Ar-
gatroban und nicht mit Heparin. Bei kritisch kranken Patienten und solchen mit einge-
schrankter Leberfunktion ist der Abbau von Argatroban verzogert, weshalb eine Akkumulati-

on auftreten kann, verbunden mit einem erhéhten Blutungsrisiko.

Das Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich von Blutungskomplikationen unter Argatroban zur
Antikoagulation in der frilhen postoperativen Phase nach kardiochirurgischen Eingriffen mit

Heparin. Hierbei ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Treten bei Patienten unter Argatroban mehr Blutungskomplikationen postoperativ auf
im Vergleich zu Heparin?
Welche Faktoren beeinflussen das postoperative Blutungsrisiko?

3. Wie hoch ist das tatsédchliche Risiko einer Blutungskomplikation unter Argatroban im

Vergleich zu Heparin?

26



3 Material und Methoden

3.1 Patientengut
Zwischen 02/2010 und 03/2011 wurden in einer Kooperation der Klinik fr Thorax- und Herz-

Gefalichirurgie und der Klinik der Inneren Medizin (IV) fir Nephrologie des Universitatsklini-
kums des Saarlandes die Daten von 865 Patienten gesammelt. Diese wurden im Rahmen
einer prospektiven Beobachtungsstudie zur Identifikation von Risikomarkern flr die Entwick-

lung postoperativer Komplikationen und fir das Outcome ausgewertet.

Eingeschlossen worden waren Patienten mit einem elektiven Herz-Thorax-Chirurgischen
Eingriff und geplantem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, die entsprechend dem Ethikvo-
tum der Arztekammer des Saarlandes (Ha 199/09) (ber 18 Jahre alt waren und eine Einver-
standniserklarung unterschrieben hatten.

Die aktuelle Arbeit basiert auf den Daten dieser Patienten. In einer retrospektiven Auswer-
tung wurde die Blutungsgefahr unter Argatroban zur Antikoagulation in der friihen postopera-
tiven Phase nach kardiochirurgischen Eingriffen im Vergleich zu Heparin untersucht.

Die postoperative Antikoagulation erfolgte bei Verdacht auf oder nachgewiesener HIT Il mit
Argatroban. Kriterien fir einen solchen Verdacht waren eine Thrombopenie, ein thrombem-
bolisches Ereignis bei Ausschluss anderweitiger Emboliequellen oder eine Mikrozirkulations-
stérung einschliellich einer Non-occlusive-Mesenteric-lIschemia (NOMI) sowie ein unge-

wohnliches intraoperatives Blutungsverhalten.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die

- direkt postoperativ mindestens 48 Stunden auf der Intensivstation der Klinik fir Tho-
rax- und Herz-Gefal3chirurgie lagen

- wahrend dieser Zeit mit Heparin oder Argatroban antikoaguliert wurden.
Ausschlusskriterien waren

- ein Intensivstationsaufenthalt kiirzer als 48 Stunden

- endogene Faktoren, die eine Blutungskomplikation beginstigen (Von-Willebrand-
Jurgens-Syndrom)

- Blutungen, die nicht direkt auf eine postoperative Antikoagulation zurtickgefuhrt wer-

den konnen (rupturiertes Bauchaortenaneurysma)

3.3 Beobachtungszeitraum

Betrachtet wurde die gesamte postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Der
OP-Tag bis 7 Uhr des Folgetages wurde als Tag 0 definiert, die folgenden 24 Stunden als
Tag 1 festgesetzt. Ebenso wurde mit den darauffolgenden Tagen verfahren. Die Tage 1-3, 4-
6 und 7 bis zum Ende des Intensivstationsaufenthaltes wurden jeweils zu einer Beobach-

tungsperiode zusammengefasst.

Nur der erste postoperative Aufenthalt von mindestens 48 Stunden ging in die Auswertung
ein, auch wenn ggf. im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes eine oder mehrere Rickverle-

gungen auf die Intensivstation erfolgten.
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3.4 Erfasste Parameter und Definitionen

3.4.1 Blutungskomplikationen
Der Endpunkt Blutungskomplikation wurde definiert als:

1. In der Akte dokumentierte klinische Aspekte einer Blutungskomplikation
2. Abfall des Hb um mehr als zwei Punkte

3. Erhohter Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten

Die dokumentierten Blutungskomplikationen waren erh6hte Drainagefoérdermengen, Retho-
rakotomiebedarf aufgrund hamodynamischer Instabilitat, Perikardtamponade und klinischer
Verdacht auf intrathorakale Blutung.

Ein Abfall des Hb um mehr als zwei Punkte kann im perioperativen Setting einer Blutung
aber auch einer Verdunnung aufgrund hoher Volumenzufuhr entsprechen. Eine Verdinnung
wurde angenommen, wenn die Volumenbilanz ((Kolloide(ml/24h) + Kristalloide(ml/24h) +
Freies Wasser (ml/24h))- Diurese (ml/24h)) groer als der Mittelwert aller Patienten plus eine
Standardabweichung betrug. Nur wenn eine Verdinnung ausgeschlossen werden konnte,

wurde ein Hb-Abfall um mehr als zwei Punkte als Blutungskomplikation gewertet.

Ein erhohter Erythrozyten-Transfusions-Bedarf wurde angenommen, wenn der Bedarf eines
Patienten grolRer als der durchschnittliche Bedarf an Erythrozytentransfusionen aller Patien-
ten plus zwei Standardabweichungen war, um einen Ziel-Hb von mindesten 10 g/dl zu hal-

ten.

Fur alle Patienten erfolgte eine Analyse zu vorgenannten Definitionen. War mindestens eine

erfillt, wurde der Endpunkt Blutungskomplikation als positiv bzw. aufgetreten gewertet.
In einer Subanalyse wurde untersucht, wann eine Blutungskomplikation auftrat:

1. Zeitlicher Bezug zur OP

2. Zeitlicher Bezug zum Beginn der postoperativen Antikoagulation

Unter der Vorstellung, dass die postoperative Blutungsgefahr mit der Zeit abnimmt, wurden 4
Zeitraume fur das Auftreten einer Blutungskomplikation definiert (OP Tag, Tag 1-3, Tag 4-6,
Tag 7 bis Ende des Intensivstationsaufenthaltes). Trat eine Blutungskomplikation bei einem
Patienten mehrfach oder in mehreren der vier Zeitrdume auf, so wurde das Kriterium Blu-

tungskomplikation statistisch nur einfach als positiv gewertet.

Darlber hinaus sollte der Frage nachgegangen werden, ob Blutungskomplikationen nur nach

oder auch bereits vor dem Beginn der Antikoagulation auftreten, um den tatsachlichen Ein-
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fluss der Antikoagulation auf das Auftreten von Blutungskomplikationen untersuchen zu kén-

nen.

3.4.2 Einteilung der Patienten nach Art der Antikoagulation

Um die Blutungsgefahr unter Argatroban zur Antikoagulation in der frihen postoperativen
Phase nach kardiochirurgischen Eingriffen im Vergleich zu Heparin beurteilen zu kbnnen,
wurden alle eingeschlossenen Patienten in drei Gruppen (Gruppe A-C) aufgeteilt:

Gruppe A: Postoperative Antikoagulation ausschlie3lich mit Heparin
Gruppe B: Postoperative Antikoagulation ausschlie3lich mit Argatroban

Gruppe C: Postoperative Antikoagulation zundchst mit Heparin, im weiteren Verlauf

Wechsel zu Argatroban

3.4.3 Erfassung der pra- und postoperativen Leberfunktion

Zur Beurteilung der préoperativen Leberfunktion wurden die Patientenakten nach vordoku-
mentierten Leberschaden (Hepatitis, Alkohol, Zirrhose cardiaque, Pulmonale Hypertonie,
Sonstige) durchsucht und das Child-Pugh-Stadium sowie der MELD-Score am Aufnahmetag
berechnet. Dies erfolgte durch das im Internet frei verfligbare Rechenprogramm des Labor
Limbach Heidelberg.

Ein préaoperativer Leberschaden wurde angenommen, wenn die Gesamtbilirubinkonzentraion
Uber der laborspezifischen Norm lag und gleichzeitig eine Erhéhung der GPT, GOT oder
gGT bzw. eine erniedrigte Albumin- oder AT IlI-Konzentration vorlagen.

Ein postoperativer Leberzellschaden wurde definiert als Anstieg der GPT und/oder der gGT
Uber das zehnfache der laborspezifischen Normen wahrend des Intensivstationsaufenthal-

tes.

AulRerdem wurden die maximale Gesamtbilirubinkonzentration und der maximale MELD-

Score wahrend des Intensivstationsaufenthaltes dokumentiert.
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3.4.4 Gerinnungsmonitoring

Um die Gerinnungssituation zu beurteilen, gingen verschiedene dokumentierte Parameter in

diese Auswertung ein:

- Die maximale aPTT in den ersten 24h nach Argatroban- bzw. Heparingabe

- Vorbestehende Medikation mit Marcumar, weitergefihrt in der postoperativen Perio-
de

- Die Anzahl der gegebenen Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Plavix) wéh-
rend Argatroban- bzw. Heparingabe

- Die Zahl transfundierter Thrombozytenkonzentrate
a) Insgesamt wahrend des Intensivaufenthaltes
b) durchschnittlich pro Beobachtungstag
c) Fur einzelne Zeitraume (OP-Tag, Tag 1-3 und 4-6)

- Die Thrombozytenzahlen praoperativ und an Tag 1, sowie ihr Minimum in den ersten
drei, sechs und weiteren Tagen bis zum Ende des Intensivaufenthaltes

- Ein Abfall der Thrombozytenzahl unter 100* 109/

- Postoperative Protamingabe

- Préoperative Heparinisierung

3.4.5 Re-Thorakotomien/ Re-OPs

Re-Thorakotomien bzw. Re-OPs wurden erfasst, um die nach einem erneuten chirurgischen

Eingriff initial wieder erhdhte Blutungsgefahr zu berticksichtigen.
Dabei wurde differenziert:

- Re-Thorakotomien aufgrund einer Blutungskomplikation oder eines Blutungsverdach-
tes

- Re-OPs aufgrund blutungsunabhéngiger anderer Anlasse

- Frihe (Tag 1-3), mittelspate (Tag 3-6) und spate (Tag 7- Ende des Intensivstations-
aufenthaltes) Re-OPs

Es wurden alle Patienten, mit und ohne Re-Thorakotomie/Re-OP, nur einmal betrachtet. Bei
Patienten mit einer Re-Thorakotomie wurde dies als Komplikation vermerkt, die weitere Be-
obachtung des Patienten beziiglich Antikoagulation, Transfusionsbedarf, Lebersituation, etc.

wurde anschlie3end direkt wieder aufgenommen.
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3.5 Statistische Datenanalyse

Die Daten zur Charakterisierung der Patienten, des klinischen Verlaufs und des Outcomes
wurden aus den Patientenakten und aus der Datenbank der "interdisziplinaren nephrolo-
gisch-herzthoraxchirurgischen Studie* entnommen und anonymisiert in einer Excel-Datei

erfasst.

Die gesammelten Daten wurden mittels SPSS Version 23.0 statistisch ausgewertet. Mittel-
werte fur metrische Daten wurden mit dem t-Test fir unabhangige Stichproben ermittelt, no-
minalskalierte, binare Daten mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem exakten Test nach Fisher.

Das Signifikanzniveau wurde dabei auf p=0,05 festgesetzt.

Zur Uberprufung eines Zusammenhangs zwischen Parametern erfolgte eine Korrelations-
analyse. Die Frage der Unabhangigkeit von Risikofaktoren auf Blutungskomplikationen wur-
de mittels Regressionsanalysen untersucht. Den Einfluss dieser Risikofaktoren auf das Auf-
treten von Blutungskomplikationen unter Argatroban wurde anhand einer binaren logisti-
schen Regressionsanalyse untersucht. Um den tatsdchlichen Einfluss des Argatrobans auf
Blutungskomplikationen unabhangig von diesen Faktoren zu erhalten, wurde das Modell
durch die im Vorfeld identifizierten Risikofaktoren als potentielle Confounder adjustiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

Insgesamt wurden 1272 Patienten gescreent, die elektiv im Zeitraum von Februar 2010 bis
Marz 2011 in der Klinik fir Thorax- und Herz-GefaRRchirurgie am Universitatsklinikum des
Saarlandes an Herz (und Lunge) operiert wurden. 407 Patienten erfillten die Einschlusskrite-
rien nicht oder verweigerten die Teilnahme. Insgesamt konnten daher in die initiale Studie

865 Patienten eingeschlossen werden.

Abbildung 3: Flussdiagramm zur initialen Studienpopulation

1272 Patienten

407 Patienten erfillten nicht die Einschlusskriterien

A
865 Patienten initial eingeschlossen

In der hier untersuchten Teilstudie zur Evaluation von Blutungskomplikationen auf der Inten-
sivstation unter Argatroban nach kardiochirurgischem Eingriff waren 229 von diesen 865 Pa-
tienten postoperativ mindestens 48 Stunden auf der Intensivstation und erflillten somit das
primare Einschlusskriterium.

12 Patienten wurden ausgeschlossen, deren Intensivstationsaufenthalt insgesamt zwar 48
Stunden oder langer betrug, aber keine zusammenhangende Beobachtungsdauer von min-
destens 48 Stunden direkt postoperativ auf der Intensivstation aufwiesen, sondern zeitweilig
auf eine Normal- oder Intermediate-Care-Station verlegt worden waren, um nach unter-
schiedlich langer Latenz nochmals auf die Intensivstation zurtickzukehren.

Ebenso wurde ein Patient von der Auswertung ausgeschlossen, dessen Daten beziiglich des
postoperativen Blutungsrisikos unter Antikoagulation aufgrund eines Von-Willebrand-
Jurgens-Syndroms nicht sicher beurteilt werden konnten. Ein weiterer Patient, welcher an
einem rupturierten Bauchaortenaneurysma verstarb, wurde ebenfalls von der Auswertung

ausgeschlossen.

Insgesamt konnten daher 215 Patienten in die Auswertung eingeschlossen werden.
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Abbildung 4: Flussdiagramm der eingeschlossenen Patientenpopulation

865 Patienten in der in initialen Studie

636 Patienten erflllten nicht das pri-

mare Einschlusskriterium

229 Patienten mit postoperativem In-

tensivaufenthalt insgesamt =48 h

12 Patienten waren nicht zusammen-

hangend = 48h postoperativ auf Inten-

sivstation

2 Patienten hatten ein endogenes

Risiko fur eine Blutungskomplikation

215 in die Auswertung eingegangene
Patienten

34



4.1.2 Patientendynamik im Verlauf

Die Beobachtung der Patienten insgesamt sowie die der drei Studiengruppen erfolgte einer-
seits Uber den gesamten Intensivstationsaufenthalt. Andererseits wurden beispielsweise
beim Hb-Monitoring oder dem EK- bzw. TK-Verbrauch definierte Beobachtungszeitraume
(Tag 1-3, Tag 4-6 und Tag 7-Ende des Intensivstationsaufenthaltes) betrachtet.

Dabei schrumpfte die Heparin-Gruppe von initial 143 Patienten auf im letzten Zeitfenster nur
noch 18 Patienten. Die Argatroban-Gruppe halbierte sich lediglich (initial 43 Patienten, zum
Schluss 24 Patienten), wahrend die Wechsler-Gruppe um knapp ein Drittel kleiner wurde

(initial 29 Patienten, zum Schluss 21 Patienten).

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Patientendynamik im Beobachtungsverlauf

Tag 1-3
Insgesamt: 215 Patienten
Gruppe A: 143 Patienten Gruppe B: 43 Patienten Gruppe C: 29 Patienten

!

Tag 4-6
Insgesamt: 108 Patienten
Gruppe A: 47 Patienten Gruppe B: 33 Patienten Gruppe C: 28 Patienten

!

Tag 7-Ende des Intensivstationsaufenthaltes
Insgesamt: 63 Patienten
Gruppe A: 18 Patienten Gruppe B: 24 Patienten Gruppe C: 21 Patienten
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4.2 Patientendaten der drei Studiengruppen

4.2.1 Patientendaten allgemein

Postoperativ erhielten 143 Patienten ausschlie3lich Heparin (Gruppe A), 43 ausschlief3lich
Argatroban (Gruppe B) und 29 Patienten wurden nach initialer Heparintherapie auf eine An-

tikoagulation mit Argatroban umgestellt (Gruppe C).

Nachfolgend sind die Patientendaten sowie relevante Komorbiditaten tabellarisch dargestellt.

Tabelle 1: Patientendaten und Komorbiditaten

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs. B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
0. % (n) 0.% (n) 0. % (n)
Manner 60,9% (131) 63,6% (91) 48,8% (21) n.s. 65,5% (19) n.s.
Alter [Jahre] 69,8 £ 10,7 68,6 + 11,6 71,5+84 n.s. 744+72 0,01
BMI [kg/m2] 28+4,8 28+4 28+5 n.s. 29+7 n.s.
SAPS Il Score 28,5+15,3 26 +13 39+14 <0,001 27 +£20 n.s.
Euro-SCORE Il 9+91 8691 11,1+10,1 n.s. 8071 n.s.
NYHA 0 7,9% (17) 7,0% (10) 4,7% (2) 17,2% (5)
NYHA | [%] 1,4% (3) 0,7% (1) 4,7% (2) 0% (0)
NYHA 11 [%] 7,0% (15) 7,7% (11) 7,0% (3) ns. 3,4% (1) ns.
NYHA 11l [%] 71,2% (153)  73,4% (105) 65,1% (28) 69,0% (20)
NYHA IV [%] 12,6% (27)  11,2% (16) 18,6% (8) 10,3% (3)
Diabetes( [%0] 29% (63) 24% (35) 35% (15) n.s. 45% (13) 0,04
Hb [g/dl] 13,220 13,3+2,0 125+1,9 0,02 13,8+1,6 n.s.
HD praoperativ 3% (6) 3% (5) 2% (1) n.s. 0% (0) n.s.
Vorbekannte Leber- 5% (10) 4% (6) 2% (1) n.s. 10% (3) n.s.
erkrankung
Chron. Lungenerkran- 17% (36) 15% (21) 19 % (8) n.s. 24% (7) n.s.
kung

Unter den letztlich eingeschlossenen 215 Patienten waren mehr Manner als Frauen (60,9 %
vs. 39,1%). In den einzelnen Gruppen waren Geschlecht und BMI relativ homogen verteilt.
Patienten, die Argatroban erhielten, waren alter als diejenigen, die nur Heparin erhielten.
Dieser Unterschied war bei den Wechslern statistisch signifikant im Vergleich zu den Patien-

ten, die nur Heparin erhielten (68,6 vs. 74,4 Jahre; p=0,01).

Als signifikant unterschiedlich zeigte sich ansonsten nur noch die Krankheitsschwere (SAPS
Il Score) zwischen Patienten, die ausschlieBlich Heparin erhalten hatten im Vergleich zur

Argatroban-Gruppe.
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Im Hinblick auf die Komorbiditaten hatten nur sehr wenige Patienten praoperativ eine Leber-
erkrankung (5%) oder waren hamodialysepflichtig (3%). Bei knapp einem Drittel der Stu-
dienteilnehmer war ein Diabetes mellitus bekannt, signifikant mehr waren die Wechsler hier-
von betroffen (24% vs. 45%; p= 0,04). Der mittlere Ausgangs-Hb lag mit 13,2 g/dl im Norm-
bereich. Die Patienten, die postoperativ Argatroban bekamen, hatten praoperativ formal et-
was niedrigere Hb-Werte verglichen mit den Patienten der Heparin-Gruppe (13,3 vs. 12,5
g/dl; p=0,02).

Insgesamt wiesen die Wechsler mehr Komorbiditaten auf, signifikant war der Unterschied
allerdings nur in Bezug auf einen Diabetes mellitus (s.o.).

4.2.2 Praoperative Laborwerte

Anhand der routinemaRig erhobenen praoperativen Laborparameter soll nachfolgend lber-
pruft werden, inwieweit Stérungen der Blutgerinnung, des Blutbildes oder relevanter Organ-

funktionen insbesondere von Leber und Niere vorlagen.

Tabelle 2: Préaoperative Laborwerte

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs. B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
MW MW MW MW
(range) (range) (range) (range)
Hb [g/dl] 13,2 13,3 12,5 0,02 13,9 n.s.
(7,7-18,3) (7,7-17,5) (9,3-16,8) (10,9-18,3)
Thrombozyten [*10%/] 228 230 236 n.s. 205 n.s.
(5-613) (5-613) (111-480) (41-361)
CRP [mg/l] 20,9 18,3 27,1 n.s. 24,4 n.s.
(0,5-256) (0,5-256) (0,6-205) (0,6-244)
Kreatinin [mg/dlI] 1,3 1.4 1.2 n.s. 1.4 n.s.
(0,6-9,0) (0,6-9,0) (0,6-3,8) (0,8-2,4)
Cystatin C [mg/l] 15 14 1,7 n.s. 1,7 n.s.
(0,4-7,0) (0,4-7,0) (0,4-5,4) (0,9-3,2)
Bilirubin [mg/dlI] 0,8 0,8 0,8 n.s. 0,7 n.s.
(0,1-6,1) (0,2-6,1) (0,1-2,5) (0,2-2,4)
Quick [%] 86,8 89 81 0,01 82 0,04
(17-101) (17-101) (27-101) (33-100)
aPTT [s] 30,1 29 33 n.s. 30 n.s.
(20-123) (20-108) (22-123) (23-47)
GOT [U/l] 43,8 46 37 n.s. 46 n.s.
(12-834) (12-834) (15-296) (22-315)
GPT [U/l] 33,3 37 25 n.s. 29 n.s.
(4-416) (4-416) (6-69) (10-84)
gGT [U/]] 73,8 68 77 n.s. 99 n.s.
(12-625) (12-625) (13-534) (24-498)
AT Il [%] 95,7 96,1 93,7 n.s. 96,7 n.s.
(30-144) (30-144) (62-125) (73-121)
Albumin [g/l] 42,1 43 40 n.s. 42 n.s.
(16-57) (22-53) (16-57) (18-51)
CHE ([ku/l] 7,1 7,2 6,5 n.s. 7,5 n.s.
(2,1-13,6) (2,2-12,8) (2,1-13,9) (4,8-11,1)
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Die praoperativ durchschnittlichen Thrombozytenzahlen waren in allen drei Gruppen relativ
ahnlich mit 205 bis 236 *10%I. Allerdings zeigte sich praoperativ bei einzelnen Patienten auch
eine Thrombopenie (5 bzw. 41 *10%1).

Auch die durchschnittlichen Quick- und aPTT-Werte zeigten praoperativ keinen Hinweis auf
eine Gerinnungsproblematik. Jedoch waren die Quick-Werte in der Argatroban- und der
Wechsler-Gruppe signifikant niedriger als in der Heparin-Gruppe (81% und 82% vs. 89%; p=
0,01 und p= 0,04). Wenngleich die Gerinnung im Durchschnitt normwertig erscheint und aus
klinischer Sicht keinerlei Unterschied zwischen den beiden Gruppen préoperativ ausgemacht
werden kann, zeigte sich anhand der Minima und Maxima vereinzelt eine deutliche Abwei-

chung: So lagen der niedrigste Quick-Wert bei 17% und die aPTT bei maximal 123s.

Die durchschnittliche Nierenfunktion war leicht eingeschrankt. Die deutlich erhdhten Krea-
tinin- (9,0 mg/dl) bzw. Cystatin C-Werte (7,0 mg/l) sind teils Dialysepatienten zuzuordnen.
Dennoch bleibt in der Summe die Nierenfunktion gemessen auf der Basis des Cystatin C
etwas schlechter bei allen Patienten, die Argatroban erhielten. Allerdings erreichte dieser

Unterschied kein Signifikanzniveau.

Praoperativ ergab sich im Durchschnitt eine unauffallige Leberfunktion; die Leberwerte Bili-
rubin, GOT und GPT waren in alle drei Gruppen weitestgehend im Normbereich. Vereinzelt
ergaben sich jedoch gréRere Abweichungen (Bilirubin: 0,2-6,1 mg/dl, GOT: 12-834 U/I, GPT:
4-416 U/l, GGT war in allen Gruppen durchschnittlich geringfligig erhéht mit 73,8 U/l). Die
Syntheseleistung zeigte sich normwertig im Hinblick auf Albumin- und AT llI-Werte.

Mit Ausnahme der signifikant unterschiedlichen Quick-Werte und des signifikant niedrigeren
Hb der Argatroban-Patienten ergaben sich keine relevanten Unterschiede im Hinblick auf die

Gerinnung, Leber- oder Nierenfunktion und das Blutbild zwischen den einzelnen Gruppen.
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4.2.3 Leberfunktion pra- und postoperativ

Im Hinblick auf die Blutgerinnung, aber auch den Metabolismus von Argatroban, ist die Le-
berfunktion von zentraler Bedeutung. Nachfolgend soll daher untersucht werden, inwieweit
eine Leberschadigung praoperativ vorlag, bzw. es im Zuge der Operation zu einer Funkti-

onsverschlechterung oder einem neu aufgetretenen Leberzellschaden kam.

Tabelle 3: Pra- und postoperative Leberfunktion

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) o. % (n) o. % (n) o. % (n) o.
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
Leberfunktion praoperativ
Leberzellschaden 5,0% (10) 4,2% (6) 2,3% (1) 10,3 % (3)
vorbekannt
Hepatitis B 10,0% (1) 16,7% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
Zirrhose Caridaque 30,0% (3) 33,3% (2) 0,0% (0) 33,3%(1)
n.s. n.s.
PHT 20,0% (2) 16,7% (1) 0,0% (0) 33,3% (1)
Sonstiges 40,0% (4) 33,3% (2) 100% (1) 33,3% (1)
CHILD A 40,0% (4) 66,7% (4) 100% (1) n.s. 66,7% (2) n.s.
CHILD B 60,0% (6) 33,3% (2) 0,0% (0) n.s. 33,3% (1) n.s.
CHILD C 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) n.s. 0,0% (0) n.s.
MELD 10 (5-26) 9,5 (5-26) 10,74 (6-25) n.s. 11,21 (7-26) n.s.
Bilirubin [mg/dI] 0,8(0,1-6,1) 0,8 (0,2-6,1) 0,8 (0,2-6,1) n.s. 0,7 (0,2-2,4) n.s.
Leberfunktion postoperativ
Leberzellschaden im 4,2% (9) 1,4% (2) 9,3% (4) 0,026 10,3% (3) 0,034
Verlauf
MELD max. 14,5 (6-40) 12,1 (6-34) 19,5 (7-40) <0,001 18,9 (8-40) <0,001
Bilirubin max. [mg/dl] 2,0 15 3,0 (0,3-15,3) 0,003 2,9 (0,6-14,9) 0,041

(0,3-15,3) (0,3-11,1)

Uber 90% der Patienten waren praoperativ lebergesund. Auch wenn in der Wechsler-Gruppe
der Anteil der vorbekannten Leberzellschaden etwas hoher lag, war dieser Unterschied den-
noch nicht signifikant.

Abbildung 6: Vorbekannter Leberzellschaden

Heparin Argatroban Wechsler

4,2% 2,3% 10,3
%

8

%

B Kein Leberzellschaden vorbekannt
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Bei Vorliegen eines praoperativen Leberzellschadens zeigte sich in den meisten Féllen eine
Zirrhose mit einer Einschrankung gemafl CHILD A oder B, CHILD C lag bei keinem Patien-
ten vor. Der durchschnittiche MELD-Score lag praoperativ zwischen 9,5 und 11,21. Einzelne
Patienten zeigten jedoch einen MELD-Score von bis zu 26 Punkten.

Postoperativ ergab sich im Durchschnitt eine Verschlechterung der Leberfunktion. Dies zeig-
te sich in postoperativ signifikant hoheren maximalen MELD- und Bilirubin-Werten, vor allem
in der Argatroban- und Wechsler-Gruppe. Aufgrund der grof3en Schwankungsbreite wurde
die durchschnittliche Hohe des maximalen postoperativen Bilirubin-Wertes aber maf3geblich

von einigen wenigen Patienten mit einem ausgepragten Anstieg beeinflusst.

Abbildung 7: Postoperativ maximaler MELD bzw. Bilirubin-Wert

MELD maximal Bilirubin Bilirubin maximal
[g/dl]
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3 3,0 29
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L \ J
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p<0,001 p=0,041
p<0,001 p=0,003

Abbildung 8: Streuung des postoperativ maximalen Bilirubin-Wertes
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Patienten der Argatroban- und der Wechsler-Gruppe wiesen signifikant haufiger Zeichen
eines postoperativen Leberzellschadens auf als Patienten, die ausschlie3lich mit Heparin
antikoaguliert wurden (9,3% und 10,3% vs. 1,4%; p= 0,026, und p= 0,034).

Abbildung 9: Postoperativer Leberzellschaden im Verlauf

Heparin Argatroban Wechsler

1,4% 9,3% 10,3

Bl Kein Leberzellschaden im Verlauf B | eberzellschaden im Verlauf

Zusammenfassend zeigte sich praoperativ bei Patienten aller drei Gruppen eine vergleichba-
re hepatische Ausgangslage. Postoperativ zeigte sich bei Patienten, die nur Argatroban er-
hielten oder im Verlauf von Heparin auf Argatroban umgestellt wurden, eine signifikant
schlechtere hepatische Funktion als bei Patienten, die postoperativ eine ausschlie3lich He-
parin-basierte Antikoagulation erhielten.
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424 OP

Nachfolgend soll untersucht werden, inwieweit die drei Gruppen sich im Hinblick auf die
durchgefuhrten Operationen unterschieden. Dies erfolgte unter der Vorstellung, dass beson-
dere Operationstechniken, aber auch der Einsatz und die Dauer der Anwendung der Herz-
Lungen-Maschine mdglicherweise das postoperative Blutungsverhalten beeinflussen kdnn-
ten.

Tabelle 4: OP-Daten

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) o. % (n) o. % (n) o. % (n) o.
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
OP-Prozedere
CABP  47% (101) 47% (67) 54% (23) n.s. 38% (11) n.s.
Klappen-OP  67% (144) 69% (98) 65% (28) n.s. 62% (18) n.s.
Teilersatz d. Aorta 20% (42) 23% (33) 16% (7) n.s. 7% (2) n.s.
Re-CABP/Klappe 2% (4) 3% (4) 0% (0) n.s. 0% (0) n.s.
Thrombendarteriekto- 10% (22) 8% (11) 12% (5) n.s. 21% (6) 0,04
mie

Bronchialkarzinom-OP 0,5% (1) 0% (0) 2% (1) n.s. 0% (0) n.s.
Kombinations-Eingriff 41% (88) 43% (62) 42% (18) n.s. 28% (8) n.s.
OP-Dauer [min] 198,7 193,8 220,6 0,04 190,7 n.s.

(58-651) (58-651) (110-450) (77-327)
HLM-Dauer [min] 104,3 100,8 118,4 n.s. 98,8 n.s.

(41-334) (41-257) (52-334) (41-202)
Klemmzeit [min] 65,0 62,2 75,4 n.s. 62,5 n.s.

(11-232) (11-146) (17-232) (34-154)
Kreislaufstillstand [min] 3,3 2,7 2,9 n.s. 7,0 n.s.

(0-42) (0-31) (0-34) (0-42)

Die durchgeflihrten Operationen waren bei allen drei Gruppen ahnlich. Am haufigsten waren
Klappen-Operationen (rund zwei Drittel), gefolgt von Coronar-Arteriellen-Bypass-
Operationen (knapp 50%). Thrombendarteriektomien wurden nur in 10% der Falle durchge-
fuhrt. Dieser Eingriff war bei den Wechslern signifikant haufiger vorgenommen worden als
bei den Patienten, die nur Heparin bekamen (8% vs. 21%; p= 0,04). Re-OPs und OPs auf-
grund eines Bronchialkarzinoms waren sehr selten. Haufig erfolgten kombinierte Eingriffe,

weswegen sich die Summe aller OPs auf mehr als 100% bel&uft.

Heparin-Patienten und die Wechsler wiesen relativ ahnliche OP-Zeiten auf. Die Patienten mit
Argatroban hingegen waren deutlich langer im OP als Heparin-Patienten (193,8 min vs.
220,6 min; p= 0,04). Auch die Herz-Lungen-Maschinen-Verwendungsdauer (100,8 min vs.
118,37 min; p= n.s.) und die Klemmzeit (62,2 min vs. 75,4 min; p= n.s.) waren bei diesen

Patienten langer. Eine eventueller Kreislaufstillstand war hingegen bei den Wechslern deut-
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lich langer als bei den Ubrigen beiden Gruppen (A: 2,7 min B: 2,9 min, C: 7,0 min). Statistisch
signifikant unterschiedlich waren diese Daten jedoch nicht.

In einzelnen Féllen konnten sich die jeweiligen Zeiten jedoch verdoppeln oder gar verdreifa-
chen. So erstreckte sich beispielsweise die maximale OP-Dauer bei den Heparin-Patienten
auf 651 Minuten, die maximale Klemmzeit der Argatroban-Patienten auf 232 Minuten oder
ein maximaler Kreislaufstillstand in der Wechsler-Gruppe auf 42 Minuten.

Zusammengenommen ergaben sich kaum Unterschiede bei der OP-Indikation oder den Pa-
rametern der OP, lediglich die OP-Dauer war in der Argatroban-Gruppe langer.

425 QOutcome

Ein Vergleich des postoperativen Outcomes zwischen den drei Gruppen soll es ermdglichen,
zu differenzieren, ob sich die Art der Antikoagulation auf das Auftreten postoperativer Kom-

plikationen bzw. die Endpunkte Blutungskomplikation und Tod auswirkte.

Tabelle 5: Outcome

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) o. % (n) o. % (n) o. % (n) o.
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
Aufenthaltsdauer 6,3 (2-54) 4 (2-54) 9,47 (2-39) <0,001 12,83 (2-46) <0,001
Intensivstation (d)
Transfusionsbedarf 83,3% (179)  74,8% (107) 100% (43) <0,001 100% (29) 0,001
postoperativ
Tod 8,8% (19) 2,8% (4) 20,9% (9) <0,001 20,7% (6) 0,002
Aufgrund einer Blutung 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) n.s. 0,0% (0) n.s.
Sonstiges 100% 100% 100% (43) n.s. 100% (29) n.s.
30-tages Mortalitét 9,3% (20) 3,5% (5) 23,3% (10) <0,001 17,2% (5) 0,006
MELD max. 14,5 12,1 19,53 <0,001 18,86 <0,001
(6-40) (6-34) (7-40) (8-40)
Bilirubin max. 14,5 15 3,0 0,003 2,9 0,041
(6-40) (0,3-11,1) (0,3-15,3) (0,6-14,9)
Leberzellschaden 4,2% (9) 1,4% (2) 9,3% (4) 0,026 10,3% (3) 0,034
HIT PCR positiv 3,7% (8) 2,1% (3) 7,0% (3) n.s. 6,9% (2) n.s.
Re-OP 18,6% (40) 11,2% (16) 32,6% (14) 0,002 34,5% (10) 0,003
Aufgrund von Blutung 72,5% (29) 60% (9) 92,9% (13) <0,001 70% (7) 0,007
LOS ICU 12,6% (27) 2,8% (4) 23,3% (10) <0,001 44,9% (13) <0,001
LOS Krankenhaus 25,6% (55) 10,5% (15) 44,2% (19) 0,03 72,4% (21) 0,007
CVVHD 20,0% (43) 4,9% (7) 44,2% (19) <0,001 58,7% (17) <0,001

Recht deutlich zeigt sich ein Unterschied der postoperativen Krankheitsschwere zwischen
Patienten, die nur Heparin erhielten und all denjenigen, die direkt oder im Verlauf Argatroban

erhielten. Dies kann an den Zeichen einer Leberfunktionsstérung oder einem dialysepflichti-
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gen akuten Nierenversagen, dem Transfusionsbedarf oder Parametern des Verlaufs wie der

Aufenthaltsdauer oder der Mortalitat festgemacht werden.

Uber 90% der Patienten tiberlebten den Eingriff. Patienten, die im Krankenhaus verstarben,
waren Uberwiegend der Argatroban- (20,9%) und der Wechsler-Gruppe (20,7%) zuzuord-
nen. Der Unterschied zur Heparin-Gruppe (2,8%) erreichte auch hier das Signifikanzniveau
(20,9% und 20,7% vs. 2,8%; p< 0,001 und p= 0,002). Allerdings verstarb keiner der Patien-
ten an einer postoperativen Blutungskomplikation.

Bei klinischem Verdacht auf eine HIT wurde eine HIT PCR durchgefiihrt. Bei insgesamt 8
Patienten (3,7%) war diese positiv.

Eine erneute OP war bei 18,6% aller Patienten nétig. Dabei waren sowohl die Argatroban-
Patienten (32,6%), als auch die Wechsler (34,5%) ca. dreimal so haufig betroffen wie die
Patienten, die mit Heparin antikoaguliert worden waren (11,2%). Im Falle einer Re-OP fand
diese zu einem Grof3teil (72,5%) aufgrund einer Blutung statt, in der Argatroban-Gruppe so-

gar zu Uber 90%, bei Patienten mit Heparin nur in 60% der Falle.

Insgesamt betrachtet scheinen die Patienten, die postoperativ ausschlie3lich mit Heparin
antikoaguliert wurden, sowohl Klinisch als auch statistisch ein signifikant besseres Outcome
gehabt zu haben als diejenigen, die direkt mit Argatroban antikoaguliert worden waren oder

auf dieses umgestellt wurden.
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4.3 Blutungskomplikationen

4.3.1 Ubersicht

Postoperativ trat bei rund einem Viertel der Patienten (26,5%) ein Blutungsereignis auf. Sig-

nifikant haufiger als unter Heparin war ein solches bei Patienten mit Argatroban (17,5% vs.
46,5%; p<0,001) und bei den Wechslern (17,5% vs. 41,4%; p=0,011) zu beobachten.

Tabelle 6: Ubersicht der Blutungskomplikationen

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) % (n) % (n) % (n)
Postoperative Blu- 26,5% (57)  17,5% (25) 46,5% (20) <0,001 41,4% (12) 0,011
tungskomplikation
Abbildung 10: Postoperative Blutungskomplikation
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4.3.2 Blutungskomplikation und Re-OP im zeitlichen Zusammenhang zur OP

Der zeitliche Zusammenhang einer Blutungskomplikation, bzw. einer notwenigen Re-OP zur
eigentlichen Operation sollte berticksichtigt werden, um das direkt postoperative bzw. in den
ersten postoperativen Tagen durch den Eingriff selbst erhdhte Blutungsrisiko einzubeziehen.

Tabelle 7: Blutungskomplikationen und Re-OP im zeitlichen Zusammenhang zur OP

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
no. no. no. no.
% (n) % (n) % (n) % (n)
Zeitpunkt der Blutungskomplikation
Am OP Tag 33 12 14 n.s. 7 n.s.
Am OP Tag nach 7 3 2 n.s. 2 n.s.
Beginn der Antikoagu-
lation
An Tag 1-3 18 8 7 n.s. 3 n.s.
AN Tag 1-3 wéhrend 12 7 3 n.s. 2 n.s.
AK
An Tag 4-6 6 3 2 n.s. 1 n.s.
An Tag 4-6 wahrend 5 3 2 n.s. 0 n.s.
AK
An Tag 1-6 3 3 0 n.s. 0 n.s.
An Tag 1-6 wahrend 3 3 0 n.s. 0 n.s.
AK
An Tag 7-Ende 9 1 4 n.s. 4 0,030
An Tag 7-Ende wéh- 5 1 1 n.s. 3 n.s.
rend AK
Tod aufgrund einer 0% (0) 0% (0) 0% (0) n.s. 0% (0) n.s.
Blutung
Re-OP aufgrund einer 13,5% (29) 6,3% (9) 30,2% (13) <0,001 24,1% (7) 0,007
Blutungskomplikation
am OP-Tag  69,0% (20) 55,6% (5) 69,2% (9) 0,001 85,7% (6) 0,004
Tag 1-3 17,2% (5) 44,4% (4) 7,7% (1) n.s. 0,0% (0) n.s.
Tag 4-6 3,4% (1) 11,1% (1) 0,0% (0) n.s. 0,0% (0) n.s.
Tag 7- Ende 10,3% (3) 0,0% (0) 15,4% (2) n.s. 14,3% (1) n.s.

Ungeachtet des verwendeten Antikoagulans nahm die Inzidenz eines Blutungsereignisses
postoperativ mit der Zeit ab. Hierbei ergab sich auch kein signifikanter Unterschied im Ver-
lauf zwischen den drei Gruppen, wenngleich unter der Verwendung von Argatroban eine

Tendenz zur eher friih postoperativ auftretenden Blutungskomplikationen bestand.

Von den 33 Blutungsereignissen, die direkt am OP-Tag stattfanden, war lediglich bei 7 Pati-
enten (21,2%) die postoperative Antikoagulation auf der Intensivstation bereits gestartet
worden. Der Grol3teil der Blutungen am OP-Tag selbst fand gruppenibergreifend also direkt
postoperativ ohne Heparin- bzw. Argatroban-Einfluss statt (88,8%). Mit zunehmendem Ab-

stand zur OP erhoht sich der Anteil der Blutungsereignisse unter laufender Antikoagulation.
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Da einzelne Patienten die Kriterien fur eine Blutungskomplikation in mehr als einem der be-
trachteten Zeitintervalle erfiillten, Gbersteigt die Anzahl der Blutungsereignisse in dieser Be-
trachtungsweise (69) die der Blutungsereignisse insgesamt (57).

Entsprechend zeigte sich bei blutungsbedingter Indikation zur Re-OP ein signifikanter Unter-
schied. Die meisten dieser Re-OPs fanden in der Argatroban- (30,2%), gefolgt von der
Wechsler-Gruppe (24,1%) statt. AuRerdem wurden die Patienten dieser beider Gruppen sig-
nifikant friher als Heparin-Patienten reoperiert (69,2% (Argatroban) und 85,7% (Wechsler)
der Re-OPs noch am OP-Tag selbst).

Abbildung 11: Ubersicht Re-OPs

Alle Patienten Heparin Argatroban Wechsler
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Insgesamt traten bei 57 von 215 Patienten (26,5%) Blutungskomplikationen auf. Der hdchste
Anteil von Blutungskomplikationen trat bei Patienten mit ausschlieBlicher Argatroban-
Therapie auf (46,5%).
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4.3.3 Klinisches Erscheinungsbild der Blutungskomplikation

Blutungskomplikationen lassen sich klinisch unterscheiden z.B. in eine erhohte Nachblutung
Uber die Drainage oder eine Perikardtamponade. Nicht in allen Fallen einer Blutungskompli-
kation erfolgte eine klare Dokumentation der Ursache. Daher ist die Zahl der ,dokumentier-
ten Blutungskomplikationen® kleiner als die Zahl der unter Berticksichtigung des Hb-Verlaufs
und EK-Transfusionsbedarfs retrospektiv gewerteten Ereignisse. Eine klare Ursache konnte
in diesem Fall nicht eruiert werden.

Tabelle 8: Klinisches Erscheinungsbild der Blutungskomplikation

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) % (n) % (n) % (n)
Dokumentierte Blu- 15,3% (33) 9,1% (13) 30,2% (13) 0,002 24,1% (7) 0,049
tungskomplikation
Blutung, nicht naher 27,2% (9) 7,7% (1) 30,8% (4) 57,1% (4)
bezeichnet
Perikarderguss/- 21,2% (7) 15,4% (2) 23,1% (3) 28,6% (2)
tamponade
Hamatothorax/ Thora- 12,1% (4) 7,7% (1) 15,4% (2) 14,3% (1)
kales Hamatom
Blutungsanamie, 9,1% (3) 23,1% (3) 0,0% (0) 0,0% (0)
Blasentamponade,
blutige Durchfalle
Erhohte Drainagefor-  30,3% (10) 46,2% (6) 30,8% (4) 0,0% (0)
dermenge
Hb-Abfall 2 2 g/dI 29,8% (17) 24,0% (6) 30,0% (6) 0,033 41,7% (5) 0,022
innerhalb 72h
Erhohter EK- 53,6% (30) 40,0% (10) 50,0% (10) 0,009 54,5% (6) 0,032

Verbrauch

Die klinische Auspréagung der Blutungskomplikationen war zwischen den Gruppen vergleich-
bar. Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen war eine weiterflihrende statistische

Auswertung wenig sinnvoll.
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4.3.4 Hb-Verlauf

Der Hb-Verlauf dient zum einen der Identifikation einer Blutungskomplikation, zum anderen
ist er aber auch ein quantitatives Merkmal einer Blutungskomplikation und soll helfen, diese

in ihrer Schwere und im zeitlichen Zusammenhang einzuordnen.

Tabelle 9: Hb-Verlauf

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
0. % (n) 0.% (n) 0.% (n) 0.% (n)
Hb préoperativ [g/dl] 13,2 13,3 12,5 0,018 13,8 n.s.
(7,7-18,3) (7,7-17,5) (9,3-16,8) (10,9-18,3)
Hb Tag 1 [g/dI] 10,1 10,1 10,4 0,038 10,3 n.s.
(7,8-13,4) (7,8-13,1) (8,6-12,3) (8,6-13,4)
Hb Tag 2 [g/dI] 10,1 10,0 10,4 0,005 10,3 n.s.
(8,0-12,8) (8,0-12,8) (8,6-12,5) (8,2-12,4)
Hb Tag 3 [g/dI] 10,2 10,1 10,4 n.s. 10,1 n.s.
(8,3-12,7) (8,3-12,7) (8,5-12,1) (8,4-11,8)
Hb-Abfall = 2 Punkte 72,1% 76,9% 53,5% 0,004 75,9% n.s.
préoperativ bis Tag 1 (155) (110) (23) (22)
Hohe des 3,1 3,3 2,1 0,001 3,6 n.s.
Hb-Abfalls (-2,8-8,0) (-2,8-8,0) (-2,0-5,1) (0,8-7,0)
[g/dI]
Tiefster Hb Tag 4-6 10,1 10,0 10,2 n.s. 10,2 n.s.
[g/dl] (8,8-11,8) (8,8-11,3) (8,8-11,8) (9,2-11,2)
Tiefster Hb Tag 7- 9,8 , , n.s. , n.s.
Ende [g/dI] (8,3-12,3) (8,4-11,3) (8,4-11,3) (8,3-12,3)
Hb-Abfall = 2 Punkte 7,9% (17) 4,2% (6) 14,0% (6) 0,033 17,2% (5) 0,022
Innerhalb 72h ohne
Verdiunnung
An Tag 1-3 29,4% (5) 33,3% (2) 33,3% (2) n.s. 20,0% (1) n.s.
Hoéhe des 2,5 2,2 3,0 n.s. 2,2 n.s.
Hb-Abfalls (2,1-3,8) (2,1-2,2) (2,2-3,8) (2,2-2,2)
[9/dI]
An Tag 4-6 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) n.s. 0,0% (0) n.s.
Hohe des - - - - - -
Hb-Abfalls
[g/d]
An Tag 1-6 23,1% (3) 50,0% (3) 0,0% (0) n.s. 0,0% (0) n.s.
Hoéhe des 2,5 2,5 - - - -
Hb-Abfalls (2,2-2,9) (2,2-2,9)
[g/dI]
AnTag7 - 52,9% (9) 16,7% (1) 66,7% (4) n.s. 80,0% (4) n.s.
Ende
Hohe des 2,4 2,7 2,4 n.s. 2,3 n.s.
Hb-Abfalls (2,1-2,7) (2,7-2,7) (2,2-2,7) (2,1-2,4)
[g/dI]

Praoperativ lag der mittlere Hb-Wert aller Patienten bei 13,2 g/dl, einzelne Patienten wiesen
bereits praoperativ eine Anadmie mit Werten unter 8 g/dl auf. Formal gingen die Argatroban-
Patienten mit signifikant niedrigeren Hb-Werten in die OP verglichen mit der Heparin-Gruppe
(12,5 g/dl vs. 13,3 g/dl; p= 0,018). In den ersten drei postoperativen Tagen lag der Hb-Wert
in allen Gruppen konstant um 10 g/dl. Im weiteren Verlauf kam es insgesamt zu keinem rele-
vanten Hb- Abfall.
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Allerdings hatten signifikant mehr Patienten aus der Argatroban-und Wechsler-Gruppe einen
Hb-Abfall Gber 2 g/dl innerhalb von 72 Stunden (14,0% und 17,2% vs. 4,2%; p= 0,033, und
p= 0,022). Dabei ergab sich keinerlei Unterschied bezlglich des zeitlichen Zusammenhangs
zur OP zwischen den einzelnen Gruppen.

Abbildung 12: Hb-Verlauf Gber die ersten drei postoperativen Tage
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4.3.5 Transfundierte Erythrozytenkonzentrate

Die meisten Patienten (81,9%) erhielten postoperativ eine EK-Transfusion. Allerdings zeigte
sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen: Alle Patienten der Argatroban und
der Wechsler-Gruppe, aber nur 72,7% der Heparin-Patienten benétigten postoperativ eine
EK-Transfusion (p <0,001).

Tabelle 10: Transfundierte Erythrozytenkonzentrate

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) o. % (n) o. % (n) o. % (n) o.
MW+ SD MW+ SD MW+ SD MW+ SD
(range) (range) (range) (range)
Postoperative EK- 81,9% (176)  72,7% (104) 100% (43) <0,001 100% (29) <0,001
Transfusion
EK Bedarf am OP Tag  53,5% (115) 44,8% (64) 79,1% (34) <0,001 58,6% (17) n.s.
Anzahl transfundierter 1,13 0,87 2,05 <0,001 1,07 n.s.
EKs/Tag am OP-Tag +1,37 +1,25 +1,54 +1,07
(0-7) (0-6) (0-7) (0-3)
EK Bedarf an Tag 1-3 71,2% (153) 58,0% (83) 97,7% (42) <0,001 96,6% (28) <0,001
Anzahl transfundierter 0,62 0,42 1,03 <0,001 0,98 <0,001
EKs/Tag an Tag 1-3 +0,63 +0,48 +0,65 +0,81
(0,0-4,0) (0-2) (0-3) (0-4)
EK Bedarf an Tag 4-6 49,1% (53) 31,9% (15) 63,6% (21) 0,006 60,7% (17) 0,018
Anzahl transfundierter 0,26 0,17 0,32 0,036 0,36 0,039
EKs/Tag an Tag 4-6 10,36 +0,29 40,3 40,48
(0-2,33) (0-1) (0-1) (0-2,33)
EK Bedarf an Tag 7- 50,8% (32) 33,3% (6) 58,3% (14) n.s. 57,1% (12) n.s.
Ende
Anzahl transfundierter 0,21 0,12 0,22 0,137 0,28 n.s.
EKs/Tag an Tag 7- +0,30 +0,19 +0,23 +0,42
Ende (0-1,75) (0-0,5) (0-0,73) (0-1,75)
Erhohter EK- 12,1% (26) 7,0% (10) 23,3% (10) 0,009 20,7% (6) 0,032
Bedarf/Tag
Am OP-Tag  36,7% (11) 54,5% (6) 41,7% (5) n.s. 0,0% (0) n.s.
An Tag 1-3 30,0% (9) 18,2% (2) 33,3% (4) 0,026 42,9% (3) 0,034
An Tag 4-6 26,7% (8) 27,3% (3) 25,0% (3) n.s. 28,6% (2) n.s.
An Tag 7-Ende 6,7% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) n.s. 28,6% (2) n.s.

Am OP-Tag selbst erfolgte bei etwa der Halfte aller Patienten eine EK-Transfusion (53,5%).
Die Notwendigkeit einer EK-Transfusion war innerhalb der ersten drei postoperativen Tage
am hochsten und nahm dann Uber die Zeit ab. Hierbei erhielten Patienten der Argatroban-
Gruppe Uber die kompletten ersten sechs Tage hinweg EK-Transfusionen signifikant langer

bzw. haufiger als in der Heparin-Gruppe.

Im Falle einer EK-Transfusion wurden die meisten EKs/Tag am OP-Tag gegeben, namlich
durchschnittlich 1,13 Stick, in Einzelfallen jedoch sogar bis zu 7 EKs. Heparin- und Wechs-
ler-Patienten erhielten in etwa gleich viele Transfusionen, Argatroban Patienten rund doppelt

so viele im Vergleich zur Heparin-Gruppe (0,87 EKs vs. 2,05 EKs; p<0,001).
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Die Menge der erforderlichen EKs nahm im weiteren Verlauf in allen drei Gruppen stetig ab.
Dennoch lag die Anzahl der transfundierten EKs bei Patienten, die Argatroban erhielten,
tendenziell hoher als bei denen, die nur Heparin erhielten.

Abbildung 13: Anzahl transfundierter EKs/Tag am OP Tag, Tag 1-3, 4-6 und 7-Ende
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Einen erhdhten EK-Bedarf/Tag und somit per definitionem ein Blutungsereignis hatten 12,1%
aller Patienten. Signifikant haufiger waren Patienten aus der Argatroban- und Wechsler-
Gruppe betroffen im Vergleich zur Heparin-Gruppe (23,3% und 20,7% vs. 7,0%; p= 0,009,
und p= 0,032). Die Haufigkeit eines solchen erhéhten Transfusionsbedarfs nahm im Verlauf
der Beobachtung stetig ab. Ein signifikanter Unterschied zwischen der Heparin- und Argatro-

ban- bzw. der Wechsler-Gruppe bestand daher nur wahrend der ersten drei Tage.

Abbildung 14: EK-Verbrauch uber alle Patienten
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Abbildung 15: EK-Verbrauch Uiber den gesamten Beobachtungszeitraum
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Insgesamt scheinen die Patienten, die ausschliel3lich Argatroban bekamen oder von Heparin
auf Argatroban umgestellt wurden, sowohl héaufiger als auch mengenmaBig mehr EK-

Transfusionen bendtigt zu haben, um einen Ziel-Hb von 10 g/dl zu halten.

4.3.6 Zusammenschau Hb-Verlauf und EK-Transfusionen

Ungeachtet des praoperativen Hb-Wertes lagen die postoperativen Werte im Zielbereich von
rund 10 g/dl. Daher soll nachfolgend untersucht werden, ob dieser Verlauf dem Blutverlust
oder eher einer Zielwert-orientierten Transfusionspraktik entspricht.

Abbildung 16: Abfall des Hb 2 2 Punkte praoperativ zu Tag 1 vs. EK-Bedarf am OP Tag
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Knapp dreiviertel aller Patienten fielen mit dem Hb praoperativ zum ersten postoperativen
Tag um mehr als 2 Punkte ab. Hingegen erhielt lediglich die Halfte der Patienten am ersten
postoperativen Tag eine EK-Transfusion. Dies lasst sich damit erklaren, dass mit einem
durchschnittlichen Hb-Abfall von 3,1 g/dl und bei einem praoperativen Ausgangs Hb von 13,2

g/dl der Zielwert von 10 g/dl nicht zwingend unterschritten war.

Auffallig hierbei ist, dass in der Heparin- und Wechsler-Gruppe deutlich mehr Patienten am

OP-Tag einen Hb-Abfall 22 g/dl aufwiesen als dann tatsachlich eine Transfusion erhielten. In
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der Argatroban-Gruppe zeigte sich ein gerade umgekehrtes Verhaltnis. Ein Grund hierfur

fand sich retrospektiv nicht.

Nach diesem Prinzip sollen zu unterschiedlichen Zeitpunkten des postoperativen Verlaufs
der Hb-Abfall und die EK-Gabe untersucht werden.

Abbildung 17: Hb-Abfall unter 10 g/dl und EK-Bedarf Tag 1-3, 4-6, 7-Ende
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Im weiteren Verlauf zeigt sich in allen Gruppen ein vergleichbarer Anteil von Patienten mit
einem Hb-Wert unter 10 g/dl. Auffallig ist, dass in den Gruppen Argatroban und Wechsler in
den ersten postoperativen Tagen fast alle Patienten eine Transfusion erhielten. Dagegen lag
der Anteil von Patienten aus der Heparin-Gruppe, die eine Transfusion erhielten, immer nied-
riger als der Anteil von Patienten mit einem Hb <10 g/dl. Im weiteren Verlauf n&herte sich

das Verhaltnis von Hb <10 g/dl und tatsachlicher Transfusion weitestgehend an.

In der Zusammenschau ergibt sich der Eindruck, dass in den ersten sechs Tagen in der Ar-
gatroban- und Wechsler-Gruppe etwas grof3zugiger transfundiert wurde als in der Heparin-

Gruppe. Allerdings kann auf Basis der Zahlen hierfur keine Erklarung gegeben werden.
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4.4 Gerinnungssituation

4.4.1 Ubersicht Gerinnungssituation

Die pra- und postoperative Gerinnungssituation ist anhand der aPTT und des Quick-Wertes

nachfolgend dargestellit.

Tabelle 11: Ubersicht Gerinnungssituation

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
aPTT praoperativ [s] 30,1 29,2 33,2 n.s. 29,6 n.s.
(20-123) (20-108) (22-123) (23-47)
aPTT Tag 1 [s] 40,8 38,2 47,2 0,005 44,1 n.s.
(23->140) (23->140) (29->140) (24->140)
aPTT max. innerhalb 50,9 44,4 62,1 <0,001 66,2 <0,001
24h nach Initiation der (23->140) (23->140) (37->140) (33->140)
Antikoagulation [s]
Nach Erstgabe 45,9 44,4 - - 53,6 n.s.
Heparin [s] (23->140) (23->140) (25->140)
Nach Erstgabe 61,2 - 62,1 - 59,8 B vs. C: n.s.
Argatroban [s] (33->140) (37->140) (33->140)
aPTT max. Tag 1-3 [s] 57,1 51,8 68,0 <0,001 66,5 0,004
(28-135) (28-135) (38-129) (30-119)
aPTT max. Tag 4-6 [s] 54,0 47,7 57,7 0,036 59,5 0,049
(25-139) (25-139) (26-94) (26-116)
aPTT max. Tag 7- 55,3 52,9 53,9 n.s. 59,2 n.s.
Ende [s] (23-120) (26-120) (23-112) (35-106)
Ziel aPTT [s] 60,2-90,3 58,4-87,6 66,4-99,6 59,2-88,8
Quick Praoperativ [%] 86,8 89,3 81,4 0,032 82,3 0,047
(17-101) (17-101) (27-101) (33-100)
Quick Tag 1 [%] 70,9 75,5 59,8 <0,001 64,4 0,001
(16-101) (28-101) (16-98) (22-99)

Praoperativ zeigte sich eine vergleichbare Gerinnungssituation in allen Gruppen mit einer
durchschnittlichen aPTT um 30s, wobei in Einzelfallen auch eine deutlich langere aPTT vor-
lag (>120s). Wenngleich sich formal ein signifikanter Unterschied beim praoperativen Quick-

wert zwischen den Gruppen zeigte, ist dieser Unterschied klinisch nur wenig relevant.

Am Morgen des ersten praoperativen Tages lag der Quick in der Argatroban-Gruppe signifi-
kant und in einem klinisch relevanten Umfang niedriger als in der Heparin-Gruppe. Zudem
war die durchschnittliche aPTT in der Heparin-Gruppe signifikant niedriger als in der Ar-
gatroban-Gruppe (38,2s vs. 47,2s; p= 0,005). Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Initiation
der Antikoagulation betrug die maximal gemessene aPTT im Mittel 50,9s, einzelne Maxima
lagen dabei Uber 140s. Hierbei zeigte sich eine signifikant langere aPTT in der Argatroban-
und Wechsler-Gruppe verglichen mit den Patienten, die nur Heparin erhielten (62,1s und
66,2s vs. 44 ,4s; p <0,001).
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Die maximal gemessene aPTT lag im Verlauf bei durchschnittlich 47 bis 68s mit signifikant

hoheren Werten in der Argatroban-Gruppe und bei den Wechslern, verglichen mit Heparin.

Diese Differenz nahm aber im Verlauf ab. Bei einzelnen Patienten zeigten sich teils deutlich

hohere Werte (maximal 139s).

Abbildung 18: aPTT-Verlauf aller Gruppen, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Im Zuge der postoperativen Antikoagulation wurde eine Ziel-PTT von 60-90s angestrebt. Wie
in den Abbildungen dargestellt, wurde dieser Zielbereich nur punktuell erreicht. Meist lagen
die Gerinnungswerte aber unterhalb von diesem. In allen Gruppen zeigt sich, dass postope-

rativ versucht wurde, sich diesem Zielbereich ,von unten“ anzunahern.

4.4.2 Basisdaten Antikoagulation

Die Basisdaten zur Antikoagulation sollen deren Quantitéat und zeitlichen Verlauf einerseits
sowie etwaige Antikoagulationspausen als Hinweise auf mogliche Ubertherapie andererseits

aufzeigen.

Tabelle 12: Basisdaten Antikoagulation

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
0. % (n) 0. % (n) 0. % (n) 0. % (n)
Beginn der Antikoagu- 8 6,5 14,4 0,003 6,7 n.s.
lation (Stunden nach (0-48) (0-48) (0-48) (0-24)
OP)
Heparin 8,6 6,5 - - 19 n.s.
Argatroban 29,8 - 14,4 - 52,1 0,003
Initiale Dosis
Heparin [IE/h] 303,68 300,43 - - 312,93 n.s.
(83,0-1000) (83,0-1000) (83,33-700,0)
Argatroban [pg/kg/min] 0,18 - 0,16 - 0,20 n.s.
(0,04-0,51) (0,04-0,51) (0,04-0,51)
Dosis/h/Tag
Heparin [IE/h] 538,41 565,83 - 404,55 n.s.
(83,33- (145,83- (83,33-
7500,0) 7500,0) 1451,04)
Argatroban [ug/kg/min] 0,21 0,19 - 0,23 n.s.
(0,06-0,57) (0,06-0,48) (0,08-0,57)
Anteil Antikoagulierter 71,3 69,8 70,7 n.s. 79,1 0,041
Tage auf Intensivsta- (0,13-1,0) (0,14-1,0) (0,13-1,0) (0,18-1,0)
tion [%)]
Heparin 60,1 69,8 - - 19,0 <0,001
(0,1-1,0) (0,14-1,0) (0,03-0,67)
Argatroban 67,2 - 70,7 - 62,8 n.s.
(0,13-1,0) (0,13-1,0) (0,13-1,0)
Antikoagulationspause 7,0% (15) 5,6% (8) 7,0% (3) n.s. 13,8% (4) n.s.
<48h
Heparin 5,2% (9) 5,6% (8) - - 3,4% (1) n.s.
Argatroban 8,3% (6) - 7,0% (3) - 10,3% (3) n.s.
Antikoagulationspause 2,3% (5) 1,4% (2) 7,0% (3) n.s. 0,0% (0) n.s.
>48h
Heparin 1,2% (2) 1,4% (2) - - 0,0% (0) n.s.
Argatroban 4,2% (3) - 7,0% (3) - 0,0% (0) n.s.

In der Regel wurde die Antikoagulation einige Stunden postoperativ begonnen. Der Beginn

war in der Gruppe Argatroban aber signifikant spater als bei Patienten der Heparin-Gruppe.
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Die initial in allen Gruppen gewéhlte Dosis des Antikoagulans lag knapp unterhalb der im

Verlauf gegebenen durchschnittlichen Antikoagulationsdosis.

Die Umstellung auf Argatroban bei den Wechslern erfolgte im Schnitt nach ca. zwei Tagen.
Die Wechsler erhielten insgesamt signifikant kiirzer Heparin als diejenigen mit alleiniger He-
parin-Therapie (60,1% vs. 19,0% der Tage auf Intensivstation; p <0,001).

Bei 7% aller Patienten musste die Antikoagulation voriibergehend fiir weniger als 48 Stun-
den pausiert werden. Eine Pause Uber 48 Stunden war bei 2,3% notig. Signifikante Unter-
schiede gab es in diesem Punkt zwischen den drei Studiengruppen nicht.

In der Zusammenschau zeigte sich bezlglich des Zeitpunkts der postoperativen Initiation der
Antikoagulation eine gewisse Verzogerung bei Argatroban im Vergleich zu Heparin. Bei der
Dosisfindung zeigte sich ein Herantasten an die Ziel-aPTT von unten. Eine UberschieBende
Antikoagulation oder Blutungskomplikation, die zu einer Unterbrechung der Antikoagulation
fuhrte, trat nur bei sehr wenigen Patienten auf. Hierbei zeigte sich kein relevanter Unter-

schied zwischen Heparin und Argatroban.
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4.4.3 Weitere Faktoren mit Einfluss auf die Gerinnung

Die postoperative Blutungsneigung kann durch pré- oder perioperative Medikamente oder
Prozeduren etc. wie Thrombozytenaggregationshemmer oder Gerinnungshemmer beein-

flusst werden. Dies soll nachfolgend untersucht werden.

Tabelle 13: Weitere Faktoren mit Einfluss auf die Gerinnung

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
% (n) % (n) % (n) % (n)
Préoperative 3,3% (7) 4,2% (6) 2,3% (1) n.s. 0,0% (0) n.s.
Heparinisierung
Postoperative 7,9% (17) 7% (10) 11,6% (5) n.s. 6,9% (2) n.s.
Protamingabe
HIT-ELISA positiv 3,7% (8) 2,1% (3) 7,0% (3) n.s. 6,9% (2) n.s.
Parallele Thrombozy- 73,0% (158)  76,9% (110) 72,1% (31) n.s. 58,6% (17) n.s.
tenaggregationshem-
mung (TAH)
Waéhrend Heparin 34,5% (10) <0,001
Wahrend Argatroban 58,6%(17) n.s.
Einfache TAH  86,6% (136)  87,3% (96) 80,6% (25) n.s. 51,7% (15) n.s.
Wahrend Heparin 52,9% (9) <0,001
Wahrend Argatroban 88,2% (15) n.s.
Zweifache TAH  13,4% (22) 12,7% (14) 19,4% (6) n.s. 11,8% (2) n.s.
Wahrend Heparin 5,9%(1) 0,027
Wahrend Argatroban 11,8% (2) n.s.
Parallele Marcumar- 30,2% (65) 20,3% (29) 53,5% (23) <0,001 44,8% (13) 0,009
Gabe
Wahrend Heparin 6,9% (2) n.s.
Wahrend Argatroban 41,4% (12) n.s.
Postoperative PPSB- 17,7% (38) 11,9% (17) 39,5% (17) <0,001 13,8% (4) n.s.
Gabe
Postoperative FFP- 6,5% (14) 2,1% (3) 16,3% (7) 0,002 13,8% (4) 0,016
Gabe

Am Ende der OP mit Herz-Lungen-Maschine wird die hierfir notwendige intensive Antikoa-
gulation mittels Protamin partiell antagonisiert. Eine nochmals postoperative Protamingabe
auf der Intensivstation war bei 7,9% aller Patienten notwendig, die drei Studiengruppen un-

terschieden sich hierbei nur unwesentlich voneinander.

Fast drei Viertel aller Patienten erhielten zuséatzlich zur Antikoagulation mit Heparin oder Ar-
gatroban TAH. 13,4% der Patienten erhielten sogar eine doppelte Thrombozytenaggregati-

onshemmung.

Eine Marcumar-Therapie wurde bei 30,2% der Patienten zeitgleich mit der postoperativen
Antikoagulation mit Heparin oder Argatroban durchgefihrt, signifikant haufiger bei Patienten
mit Argatroban oder Wechslern verglichen mit Heparin (53,5% und 44,8% vs. 20,3%;
p<0,001 und p=0,009).
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Nur wenige Patienten erhielten postoperativ PPSB- (17,7%) oder FFP-Transfusionen (6,5%).
Bei Argatroban-Patienten war dies signifikant haufiger der Fall als in der Heparin-Gruppe.
Die Wechsler unterschieden sich hier nur in Bezug auf eine FFP-Gabe signifikant.

Zusammengefasst bestand bei einigen Patienten pra- und perioperativ eine Medikation, wel-
che die Gerinnungssituation unabh&angig von der hier untersuchten Antikoagulation beein-
flusste. Allerdings war der Anteil der hiervon betroffenen Patienten in allen Gruppen ver-
gleichbar, so dass ein relevanter Einfluss dieser Medikation auf Unterschiede bei postopera-

tiven Blutungsereignissen zwischen den Gruppen ausgeschlossen werden kann.

4.4.4 Thrombozyten

Nachfolgende Daten liefern einen Uberblick iiber die Thrombozytenzahl bzw. durchgefiihrte

TK-Transfusionen pra- und postoperativ.

Tabelle 14: Thrombozytenzahlen, -verlauf und TK-Transfusionen

Alle Heparin (A) Argatroban (B) Avs.B Wechsler (C) Avs.C
p-Wert p-Wert
n=215 n=143 n=43 n=29
MW (range) MW (range) MW (range) MW (range)
0. % (n) 0. % (n) 0. % (n) 0. % (n)
Thrombozyten 228,0 230 236 n.s. 205 n.s.
praoperativ [*10%/1] (5-613) (5-613) (111-480) (41-361)
Thrombozyten 140,3 145,2 132,1 n.s. 128,7 n.s.
Tag 1 [*107/]] (30-345) (60-345) (62-246) (30-186)
Thrombozyten min [*10°/1]
Tag 1-3 67,8 78,3 58,8 <0,001 61,0 <0,001
(13-133) (39-98) (13-133) (19-106)
Tag 4-6 65,7 94,1 55,0 0,001 51,2 <0,001
(19-208) (31-208) (26-105) (19-90)
Tag 7-Ende 100,3 140,7 98,6 n.s. (70,3 0,002
(20-290) (57-290) (20-269) (29-163)
Thrombozyten 44,7% (96) 29,4% (42) 79,1% (34) <0,001 69,0% (20) <0,001
< 100*10%1 im Verlauf
Postoperative TK- 31,2% (67) 19,6% (28) 60,5% (26) <0,001 44,8% (13) 0,007
Transfusion
Anzahl transfundierter TKs
Wahrend Beobachtung 0,75 0,34 1,72 <0,001 1,34 0,016
absolut (0-7) (0-6) (0-7) 0-7)
Waéhrend Beobach- 0,15 0,10 0,31 0,004 0,13 n.s.
tung/ Tag (0-2) (0-1,5) (0-2) (0-0,86)
Am OP Tag 0,4 0,29 0,77 0,01 0,45 n.s.
(0-6) (0-6) (0-4) (0-4)
Absolut Tag 1-3 0,15 0,05 0,49 0,17 n.s.
(0-3) (0-2) (0-3) 0,002 (0-2)
Tag 1-3/Tag 0,05 0,02 0,16 0,06
(0-1,0) (0-0,67) (0-1,0) (0-0,67)
Absolut Tag 4-6 0,21 0,02 0,33 0,36
(0-3) (0-1) (0-3) 0,029 (0-3) 0,023
Tag 4-6/Tag 0,07 0,01 0,11 0,12
(0-1,0) (0-0,33) (0-1,0) (0-1,0)
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Praoperativ lagen die Thrombozytenzahlen in allen Gruppen im Normbereich mit durch-
schnittlich 228*10%1. Einzelne Patienten wiesen allerdings eine ausgepragte Thrombopenie
(minimal 5¥10%/1) auf.

Am ersten postoperativen Tag lag die durchschnittliche Thrombozytenzahl rund 100*10%/I
niedriger als praoperativ, dies war in allen drei Studiengruppen ahnlich.

Bei Betrachtung der niedrigsten Thrombozytenzahlen wéhrend der ersten drei postoperati-
ven Tage zeigte sich ein erheblicher Abfall im Vergleich zu den praoperativen Werte auf
58.000 bis 78.000/ul (Argatroban und Heparin, p<0,001). Im weiteren Verlauf stiegen die

Thrombozytenzahlen langsam wieder an.

Wahrend der gesamten Beobachtungsdauer fielen die Thrombozytenzahlen nur bei knapp
einem Drittel der Heparin-Patienten (29,4%) unter 100*10%1, in der Argatroban-Gruppe ge-
schah dies hingegen zweieinhalb mal so haufig (79,1%; p<0,001), bei den Wechslern mehr
als doppelt so oft (69,0%; p<0,001).

Postoperative TK-Transfusionen waren bei rund einem Drittel aller Patienten notwendig, sig-
nifikant haufiger in der Argatroban- oder Wechsler-Gruppe als in der Heparin-Gruppe (60,5%
und 44,8% vs. 19,6%; p<0,001 und p=0,007).

Entsprechend waren sowohl die absolute Zahl transfundierter TKs als auch die TK-Zahl/Tag
wahrend des gesamten Intensivstationsaufenthaltes der Patienten in der Heparin-Gruppe am
niedrigsten (absolut: 0,34 TKs, TKs/Tag: 0,10 TKs), gefolgt von den Wechslern (absolut:
1,34TKs, TKs/Tag: 0,13 TKs). Die Argatroban-Gruppe benétigte sowohl absolut als auch pro
Tag signifikant mehr TK-Transfusionen als Heparin-antikoagulierte Patienten (0,34 TKs vs.
1,72 TKs; p<0,001 und 0,10 TKs/Tag vs. 0,31 TKs/Tag; p=0,004). Der TK-
Transfusionsbedarf war am OP-Tag am hdchsten und nahm im Verlauf ab.

Abbildung 19: Minimale Thrombozytenzahlen im Verlauf und Anzahl transfundierter TKs/Tag
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4.5 Korrelationsanalysen

Anhand von Korrelationsanalysen soll untersucht werden, welchen Einfluss die verschiede-
nen Parameter der Gerinnung, Hb-Werte, OP-Daten und der Allgemeinzustand der Patienten
auf eine Blutung haben. Auf diesem Wege soll auch untersucht werden, ob eine Blutung e-
her der verwendeten Antikoagulation oder einem anderen Umstand zuzuordnen ware. Fur
diese Betrachtung wurde als klinisch gut nachvollziehbarer Parameter einer Blutung die den

Patienten transfundierte Anzahl an EKs/Tag verwendet.

4.5.1 Blutung und Gerinnungsparameter

45.1.1 Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und maximale aPTT an Tag 1-3
Betrachtet man alle 215 Patienten, so zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der Hohe
der aPTT und dem Transfusionsbedarf (R=0,388, p<0,001).

Untersucht man dies separat fur die drei Gruppen, zeigt sich eine nur schwache Korrelation
bei Heparin, aber eine ausgepréagte und signifikante bei Argatroban (R=0,391; p=0,011) und
den Wechslern (R=0,723; p<0,001). Hierbei gilt es aber zu beachten, dass die durchschnittli-
che aPTT bei den Wechslern hoher lag als bei Heparin, ahnlich bei Argatroban.

Abbildung 20: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und maximale aPTT an Tag 1-3
Alle Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R= 0,388 p <0,001, Heparin: R= 0,163 p=n.s., Argatroban: R= 0,391 p= 0,011, Wechsler: R= 0,723
p <0,001
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45.1.2

Thrombozyten an Tag 1-3
Mit abnehmender Thrombozytenzahl steigt der Transfusionsbedarf bei allen 215 Patienten
(R=-0,355; p<0,001). Dieser Effekt ist am geringsten ausgepragt bei Heparin- (R=-0,18; p=
n.s.) und am hochsten bei den Wechsler-Patienten (R= -0,455; p= 0,044), die als einzige

Gruppe das Signifikanzniveau erreichen.

Allerdings ist auch hier die tatsachliche Zahl der Thrombozyten zu beachten, so dass bei

einer geringeren Thrombozytenzahl dieser Effekt starker ausgepragt ist.

Abbildung 21: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und minimale Anzahl der

Thrombozyten an Tag 1-3 Alle Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe

Gruppe
@ Heparin
@ Argstroban

Wechsler
™= Heparin
= Argatroban
Wechsler
Heparin: R2 Linear = 3,224E-4
[Argatroban: R? Linear = 0,079
Wechsler: R? Linear = 0,207
R? Linear = 0,126

31 [ ]
.
.
™~
=
N
E-
% 2 © .
Lo
o
©
i
@
L
=
N -
w
=
&
N
anaa
L ]
-» (1] L L
0 T T - T
25 50 75 100

Thrombeos min. Tag 1-3 bzw. 2 [*1079/1]

Alle Patienten : R=-0,355 p <0,001, Heparin: R=-0,18 p=n.s., Argatroban: R=-0,281 p=n.s., Wechsler

p= 0,044
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4.5

4.5

Bei allen Patienten, die Heparin postoperativ erhielten, scheint die durchschnittliche Heparin-
Dosis sowohl direkt postoperativ als auch tber den gesamten Beobachtungszeitraum keinen

relevanten Einfluss auf den Transfusionsbedarf zu haben.

Abbildung 22: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und Dosis Heparin im Schnitt/h

.2 Blutung und Antikoagulation

2.1 Zahl der EK-Transfusione

Alle Patienten, Heparin- und Wechsler-Gruppe

Zahl EKiTag Tag 13 bzw. 2

Alle Patienten: R=-0,067 p=n.s., Heparin: R=-0,048 p=n.s., Wechsler: R= 0,004 p=n.s.

Abbildung 23: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag insgesamt und Dosis Heparin im Schnitt/h
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45.2.2 Zahl der EK-Transfusionen/Tag und Dosis Argatroban

Zur Untersuchung werden einmal die Zeitspanne der ersten drei postoperativen Tage und
anschliel3end der gesamte Beobachtungszeitraum dargestellt. Zusammenfassend zeigt sich
hierbei eine negative Korrelation zwischen der Argatroban-Dosis und dem Transfusionsbe-
darf.

Abbildung 24: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und Dosis Argatroban im
Schnitt/h Alle Patienten, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R=-0,185 p=n.s., Argatroban: R=-0,160 p= n.s., Wechsler: R=-0,211 p=n.s.

Abbildung 25: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag insgesamt und Dosis Argatroban im
Schnitt/h Alle Patienten, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R=-0,344 p= 0,003, Argatroban: R=-0,290 p=n.s., Wechsler: R=-0,445 p= 0,016
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Zahl EKiTag Tag 13 bzw. 2

4.5.3 Blutung und Hb-Verlauf

45.3.1 Zahl der EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und tiefster Hb an Tag 1-3

Die Hohe des Hb-Wertes ist ein wichtiges Kriterium fir die Indikationsstellung einer Transfu-
sion. Dies bestétigt sich, da mit abnehmendem Hb-Wert die Zahl der Transfusionen bei allen
215 Patienten zunimmt. Dieser Effekt ist klar bei Heparin-Patienten zu erkennen, allerdings
nur angedeutet und statistisch auch nicht signifikant bei Patienten der Argatroban- und

Wechsler-Gruppe.

Abbildung 26: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und tiefster Hb an Tag 1-3 Alle
Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R=-0,150 p= 0,027, Heparin: R=-0,352 p <0,001, Argatroban: R=-0,087 p=n.s., Wechsler: R=0,108

p=n.s.
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4.5.4 Blutung und OP-Daten

45.4.1 Zahl der EK-Transfusionen/Tag insgesamt und OP-Dauer

Betrachtet man die Dauer der OP aller Patienten, so hat diese einen signifikanten Einfluss
auf den Transfusionsbedarf. Betrachtet man die einzelnen Gruppen getrennt, so zeigen sich
zwei interessante Aspekte: Bei einigen Patienten aus der Heparin- und der Argatroban-
Gruppe besteht tiberhaupt kein Transfusionsbedarf, ungeachtet der OP-Dauer, nicht aber bei
den Wechslern. Der andere Aspekt ist, dass eine negative Korrelation zwischen OP-Dauer
und Transfusionsbedarf bei den Wechslern besteht, wohingegen bei allen tbrigen Patienten
eine positive Korrelation besteht. Diese beiden Besonderheiten der Gruppe der Wechsler

basiert wahrscheinlich nicht nur auf der geringen Zahl der zugrundeliegenden Patienten.

Abbildung 27: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag insgesamt und OP-Dauer Alle Patienten,
Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R= 0,206 p= 0,002, Heparin: R= 0,262 p= 0,002, Argatroban: R= 0,131 p=n.s., Wechsler: R=-0,10 p=n.s.
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455 Blutung und Allgemeinzustand

455.1 Zahl der EK-Transfusionen/Tag insgesamt und SAPS lI-Score

Je schlechter der Allgemeinzustand, gemessen am SAPS |l-Score der Patienten, desto eher
wurden EK-Transfusionen vorgenommen. Vor allem in der Argatroban-Gruppe scheint dies
ein entscheidender Faktor gewesen zu sein (R= 0,458; p=0,003), dies ist bei Heparin- und
Wechsler-Patienten weniger stark ausgepréagt. Aufgrund nicht erhobener SAPS-1I-Werte bei
einigen Patienten gingen letztlich allerdings nur 187 Patienten in diese Korrelationsanalyse

ein.

Abbildung 28: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag insgesamt und SAPS-II-Score Alle Patien-
ten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R=0,320 p <0,001, Heparin: R= 0,139 p=n.s., Argatroban: R= 0,458 p= 0,003, Wechsler: R= 0,325 p=n.s.

455.2 Zahl der EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und EURO-Score I

In der Korrelationsanalyse ergibt sich formal ein Zusammenhang zwischen der Hohe des
EURO-Score Il und dem postoperativen EK-Transfusionsbedarf aller Patienten (R= 0,164;
p=0,016). Der durchschnittiche EURO-Score Il der in die Untersuchung eingegangenen 215
Patienten lag bei 9. In den Gruppen Heparin und Argatroban befinden sich einige Patienten
mit auffallig hohem EURO-Score I, nicht aber in der Wechsler-Gruppe. Dies dirfte erklaren,
weshalb sich bei den Wechslern eine negative Korrelation zwischen der Hoéhe des EURO-

Score Il und des Transfusionsbedarfs zeigte.
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Abbildung 29: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und EURO-Score Il Alle Patien-
ten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R= 0,164 p= 0,016, Heparin: R= 0,168 p= 0,045, Argatroban: R=0,289 p=n.s., Wechsler: R=-0,128

p=n.s.

455.3 Zahl der EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und préoperative Nieren-

funktion

Die praoperative Nierenfunktion ist ein guter prognostischer Parameter fir das Auftreten von
postoperativen Komplikationen und das Outcome. Es sollte daher auch tberpriift werden, ob
ein Zusammenhang zwischen der préoperativen renalen Funktion und dem postoperativen
Transfusionsbedarf besteht. Der praoperative Cystatin C-Wert korreliert signifikant mit dem
postoperativen Transfusionsbedarf, allerdings besteht nur ein schwacher Zusammenhang
(R= 0,155; p=0,025). Beim Vergleich der drei Gruppen zeigte sich dieser nur bei Heparin
signifikant (R= 0,196; p= 0,021).
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Abbildung 30: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und Cystatin C praoperativ Alle
Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R= 0,155 p= 0,025, Heparin: R= 0,196 p= 0,021, Argatroban: R=-0,032 p=n.s., Wechsler: R= 0,037 p=n.s.

Auch die praoperative eGFR (berechnet nach Cockroft-Gault) scheint nur einen geringen
Einfluss auf das Transfusionsverhalten zu haben (R=-0,199; p=0,003). In keiner der drei

Gruppen war dieser Einfluss signifikant.

Abbildung 31: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und eGFR (Cockroft-Gault)
praoperativ Alle Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R=-0,199 p= 0,003, Heparin: R=-0,138 p=n.s., Argatroban: R=-0,152 p=n.s., Wechsler: R=-0,265 p=n.s.
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455.4 Zahl der EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und Leberfunktion

Der bei Aufnahme ermittelte MELD-Score zur Abschétzung der Leberfunktion korreliert tiber
alle Patienten gesehen signifikant mit dem EK-Transfusionsbedarf an den ersten drei posto-
perativen Tagen (R=0,233; p=0,001). Allerdings konnte dieser Zusammenhang in der Analy-
se der Untergruppe nur fiir Heparin nachgewiesen werden (R=0,290; p <0,001). In der Ar-
gatroban- und Wechsler- Gruppe lasst sich kein signifikanter Zusammenhang erkennen.

Abbildung 32: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag an Tag 1-3 und MELD bei Aufnahme Alle
Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R= 0,233 p= 0,001, Heparin: R= 0,290 p <0,001, Argatroban: R=-0,027 p=n.s., Wechsler:R= 0,151 p=n.s.

4555 Zahl der EK-Transfusionen/Tag insgesamt und praoperatives NYHA-
Stadium

Der Einfluss des praoperativen Gesundheitszustandes auf das Auftreten postoperativer Blu-

tungen bzw. den Transfusionsbedarf wurde ebenfalls anhand einer praoperativ bestehenden

Herzinsuffizienz sowie dem Lebensalter untersucht.

Hierbei zeigte sich ein schwacher aber signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auspra-
gungsgrad der Herzinsuffizienz (anhand der NYHA-Klassifikation) und der postoperativen
EK-Transfusionsrate (R=0,176; p= 0,010).
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Abbildung 33: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag insgesamt und praoperatives NYHA-
Stadium Alle Patienten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R=0,176 p= 0,010, Heparin: R= 0,182 p= 0,030, Argatroban: R= 0,287 p=n.s., Wechsler: R=-0,062 p=n.s.

45.5.6 Zahl der EK-Transfusionen/Tag insgesamt und Alter
Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter eines Patienten und dem

Transfusionsbedarf postoperativ, wenngleich nur maRig ausgepragt (R=0,178; p= 0,009).

Abbildung 34: Korrelationsanalyse Zahl EK-Transfusionen/Tag insgesamt und Patienten-Alter Alle Patien-
ten, Heparin-, Argatroban- und Wechsler-Gruppe
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Alle Patienten: R= 0,178 p= 0,009, Heparin: R= 0,176 p= 0,036, Argatroban: R= 0,116 p=n.s., Wechsler: R= 0,201 p=n.s.
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4.6 Logistische Regressionsanalyse

In der Zusammenschau zeigt sich, dass verschiedene Faktoren, wie das Alter oder auch der
Gesundheitszustand eines Patienten, einen gewissen Einfluss auf postoperative Blutungs-
komplikationen haben kdénnen. Beispielsweise eine Herzinsuffizienz oder die renale Funktion
- wenngleich dieser Einfluss eher gering ist. Auch das Zusammenfassen mehrerer dieser
Aspekte in einen Score, wie z.B. EURO-Score, in den immerhin 17 Faktoren einflieRen oder

der SAPS Il Score, fiuihrt nicht wirklich zu einer deutlichen Zunahme des Einflusses.

Einen Einfluss auf das postoperative Blutungsverhalten haben aber alle Faktoren, die direkt
oder indirekt die Gerinnung beeinflussen, etwa die absolute Zahl der Thrombozyten oder die

Hohe der Antikoagulation, festgemacht an der aPTT.

In einer weiterfihrenden Untersuchung soll Uberprift werden, ob das Auftreten von Blu-
tungskomplikationen daher Ausdruck des gewahlten Antikoagulans ist oder vielmehr dem
Einfluss der vorgenannten Faktoren unterliegt. Hierzu wurden multivariate Regressionsana-
lysen durchgefuhrt, wobei die einzelnen potentiell die Blutungskomplikation beeinflussenden

Faktoren stufenweise in ein Modell eingearbeitet wurden.

Tabelle 15: Logistische Regressionsanalyse Argatroban versus Heparin (n=186) - Blutungskomplikatio-
nen

Blutungskomplikationen

Modell OR (95% ClI) p-Wert

Argatroban crude 4.1 (2.0-8.6) <0.001

Primarmodell - Confounder vor Argatroban
Argatroban adjustiert praoperativer Hb,
OP-Dauer, SAPS-II-Score, aPTT max. 2.2(0.9-5.1) 0.06

Sensitivitatsanalyse

Praoperative Confounder

Argatroban adjustiert préoperativer Hb, 2.2 (0.9-5.2) 0.06
Quick-Wert, OP-Dauer, SAPS-II-Score, aPTT max.

Postoperative Confounder

Argatroban adjustiert praoperativer Hb, OP-Dauer, SAPS-II-Score,

aPTT max., Leberzellschaden, MELD max., Bilirubin max. 2.1(0.8-5.2) 0.11

In der Summe zeigte sich hierbei, dass das Risiko einer postoperativen Blutung unter Ar-
gatroban statistisch hdher ist als unter Heparin (OR: 4,1; p<0,001).

73



Nach Adjustierung der Odds Ratio in einem Primarmodell an verschiedene praoperative
Confounder wie Hb-Werte, OP-Dauer, SAPS-1I-Score oder maximale aPTT, zeigt sich je-
doch, dass die erhohte Blutungsgefahr unter Argatroban im Vergleich zu Heparin zu einem
groRen Teil auf diesen Faktoren beruht (OR= 2,2; p= n.s. (0,06)). Dies bestéatigt sich auch in
der Sensitivitatsanalyse unter Hinzunahme weiterer pra- bzw. postoperativer Faktoren. Diese
liefert keinen signifikanten Unterschied beziglich der Blutungskomplikationen zwischen der
Heparin- und Argatroban-Gruppe (s. Tabelle 15).

Der Einfluss der oben genannten Faktoren auf die Blutungskomplikationen ist letztlich als
sehr bedeutsam einzuschétzen. Patienten in der Gruppe Argatroban oder Wechsler weisen
besonders viele dieser Faktoren auf, die eine Blutungskomplikation begunstigen.

Es stellt sich daher die Frage, inwieweit die unterschiedlichen Formen der Antikoagulation
das Auftreten von Blutungskomplikationen tatsachlich beeinflussten. Denn im Zuge der vor-
genannten Ergebnisse konnten zwei wichtige Aspekte herausgearbeitet werden: Eine Blu-
tungskomplikation trat relativ kurz nach einer Operation auf, die Antikoagulation mit Heparin
wurde aber signifikant friiher eingeleitet als mit Argatroban. Es stellt sich daher die Frage, ob
ein Teil der Blutungskomplikationen postoperativ auftrat, ohne dass bereits die Antikoagula-
tion begonnen worden war. Dies war anhand der Daten bislang nicht untersucht worden, die

Einteilung der Patienten erfolgte anhand des im Verlauf verabreichten Antikoagulans.

Daher wurde nachfolgend untersucht, wie viel Zeit zwischen dem Auftreten einer Blutungs-
komplikation und dem anhand der Unterlagen nachvollziehbaren Beginn der Antikoagulation
lag.
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4.6.1 Re-Analyse der zeitlichen Komponente postoperativer Komplikationen

Insgesamt traten bei 57 von 215 Patienten (26,5%) Blutungskomplikationen auf. Allerdings
war in weniger als der Halfte der Falle (45,6%) die postoperative Antikoagulation zum Zeit-
punkt der Blutung Uberhaupt gestartet worden. Wenngleich formal der héchste Anteil von
Blutungskomplikationen bei Patienten mit ausschlie3lich Argatroban auftrat (46,5%), war in
dieser Gruppe gerade bei 30% der Blutungsereignisse tatsachlich auch schon Argatroban
gegeben worden. In den beiden anderen Gruppen lief die Antikoagulation in rund 50% zum

Zeitpunkt des Blutungsereignisses.

Abbildung 35: Blutungskomplikation ohne bzw. wahrend Antikoagulation
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Die Tatsache, dass bei einigen Patienten eine Blutungskomplikation bereits vor dem Beginn
der Antikoagulation erfolgte, erforderte eine erneute Auswertung, zumindest zentraler Aspek-
te der Befunde von 4.1 bis 4.6.

Nachfolgend ist ein Vergleich nur derjenigen Patienten dargestellt, bei denen das Blutungs-
ereignis erst nach Beginn der Antikoagulation auftrat. Aufgrund der PopulationsgroRe
(n=215) und der SubgruppengréRe aller Blutungsereignisse (n=57) ist eine dezidierte Aus-

wertung von Patienten mit dem gleichen Antikoagulans aber statistisch nur bedingt méglich.
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4.7 Vergleich der Blutungen unter laufender Antikoagulation
158 Patienten hatten postoperativ keine Blutungskomplikation (Gruppe A: 118, B: 23 C: 17).

Eine Blutungskomplikation trat bei 57 der insgesamt 215 Patienten auf, bei 31 Patienten be-
reits vor Beginn der Antikoagulation. Letztlich kam es lediglich bei 26 Patienten zu einem
Blutungsereignis unter laufender Antikoagulation. Dies betraf 14 bzw. 6 Patienten, die aus-
schlieBBlich Heparin bzw. Argatroban erhielten und 6 Wechsler-Patienten. Im statistischen

Gruppenvergleich war dies nicht signifikant unterschiedlich.

Abbildung 36: Ubersicht Blutungskomplikationen insgesamt und Blutungskomplikationen unter Antikoa-
gulation vs. ohne Antikoagulation

Ubersicht Blutungskomplikationen Blutungskomplikation unter Antikoagulation
vs. ohne Antikoagulkation

27% 46%
(57) 54% (26)
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73%
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u Keine Blutungskomplikation m Blutungskomplikation  mBlutungskomplikation ohne AK ® Blutungskomplikation unter AK

Abbildung 37: Blutungskomplikationen unter laufender Antikoagulation nach Gruppen

Blutungskomplikationen unter Antikoagulation
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4.7.1 Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander

Die Zahl der Blutungsereignisse unter laufender Antikoagulation war sowohl insgesamt als
auch im Gruppenvergleich sehr gering. Aufgrund dieser Tatsache war ein statistischer Ver-
gleich der drei Gruppen wenig zielfihrend. Eine Gegenuberstellung blutungsrelevanter Da-
ten soll jedoch Unterschiede und Tendenzen aufzeigen. Dazu wurden zunachst Patienten
der drei Antikoagulationsgruppen ohne Blutungskomplikation mit denen, die unter entspre-

chender Antikoagulation bluteten, angestellt.

Tabelle 16: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander - Zeitpunkt der Blutungskomplika-

tion

Heparin mit BK unter AK

Argatroban mit BK unter AK

Wechsler mit BK unter AK

n=14 n=6 n=6

% (n) % (n) % (n)
Zeitpunkt der Blutungskomplikation
OP Tag 14,3% (2) 50,0% (3) 50,0% (3)
Tag 1-3 50,0% (7) 50,0% (3) 33,3% (2)
Tag 4-6 21,4% (3) 33,3% (2) 16,7% (1)
Tag 1-6 21,4% (3) 0,0% (0) 0,0% (0)
Tag 7-Ende 7,1% (1) 16,7% (1) 50,0% (3)

Die meisten Blutungen ereigneten sich am OP Tag selbst oder in den ersten drei Tagen.

Argatroban- und Wechsler-Patienten bluteten dabei haufiger zu mehreren Zeitpunkten als

die Heparin-Patienten.

Tabelle 17: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander — Klinisches Erscheinungsbild der

Blutungskomplikati

on

Heparin mit BK unter AK

Argatroban mit BK unter

AK AK
n=14 n=6 n=6
% (n) % (n) % (n)
Dokumentierte Blutungskomplikation 42,9% (6) 33,3% (2) 33,3% (2)
Blutung, nicht nédher bezeichnet 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Perikardtamponade/ 16,7% (1) 50,0% (1) 100% (1)
Perikarderguss
Hamatothorax/ 16,7% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
Thorakales Hamatom
Blutungsanamie, Blasentamponade, 33,3% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
blutige Durchfalle
Erhohte Drainageférdermenge 33,3% (2) 50,0% (1) 0,0% (0)
Hb-Abfall > 2 Punkte innerhalb 72h ohne 35,7% (5) 50,0% (3) 50,0% (1)
Verdiinnung
Erhéhter EK-Verbrauch 35,7% (5) 66,7% (4) 66,7% (4)
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Nachfolgend dargestellt ist eine Auswertung nur der Patienten, bei denen eine Blutungskom-
plikation nach Beginn der Antikoagulation auftrat. Von den 215 wurden daher die 31 Patien-
ten ausgeschlossen, bei denen eine Blutungskomplikation vor Beginn der Antikoagulation

auftrat.

Tabelle 18: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander - Basisdaten

Heparin Heparin mit Argatroban Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK
ohne BK BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Basisdaten
Alter (Jahre) 68,3 (x11,8) 67,0 (x12,1) 71,4 (£9,43) 72,7 (£7,2) 74,6 (16,8) 70,4 (39,1)
Aufenthaltsdau- 3,69 (¢5,1) 5,43 (x3,78) 9,78 (£6,86) 9,83 (5,78) 9,71 (2-33) 15,50 (£15,55)
er Intensivstati-
on (d)

184 Patienten wiesen eine Blutungskomplikation unter laufender Antikoagulation auf. Diese
hatten eine im Schnitt 2 (Gruppe Heparin) bis 6 Tage (Gruppe Wechsler) langere postopera-
tive Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und waren besonders in der Wechsler-Gruppe
etwas jlnger als diejenigen mit gleicher Antikoagulation ohne Blutungsereignis. Unter den

Argatroban-Patienten war dies nicht zu beobachten.
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Tabelle 19: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander — Antikoagulation, PTT-Verlauf und
Thrombozytenzahlen

Heparin Heparin mit BK Argatroban  Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK
ohne BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
MW (SD) o. MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
% (n) 0.% (n) 0. % (n) 0.% (n) 0.% (n) 0.% (n)

Antikoagulation

Beginn der 0,21 (+0,43) 0,36 (+ 0,50) 0,52 (+0,67) 0 (x0) 1,82 (¥1,63) 0,33 (+0,52)
Antikoagulation
(Tag nach OP)

Initiale Dosis 289,62 336,01 - - 282,12 324,31
Heparin [IE/h] (+217,96) (+205,69 ) (+186,54) (+149,78)
Initiale Dosis - - 0,18 (+0,10) 0,15 (x0,11) 0,20 (+0,12) 0,17 (+0,06)
Argatroban

[pna/kg/min]

Dosis Heparin 581,14 486,83 - - 419,24 390,75
im Schnitt/h (£798,87) (+187,76) (£328,18) (x172,48)
[IE/h]

Dosis Argatro- - - 0,21 (0,12) 0,16 (+0,15) 0,26 (+0,13) 0,16 (+0,06)
ban im Schnitt/h

[pna/kg/min]

Anteil atikoagu- 0,71 (0,21) 0,75 (+0,21) 0,74 (20,22) 0,76 (+0,29) 0,89 (+0,15) 0,65 (+0,26)
lierter Tage am

Intensivstations-

aufenthalt [%)]

aPTT-Verlauf

aPTT 29,34 27,71 34,78 26,67 28,94 31,83
praoperativ [s] (+11,18) (+4,97) (x21,36) (+3,08) (#5,12) (+8,89)
aPTT <24h nach 37,00 50,57 44,95 46,33 42,53 60,33
OP [s] (*+15,82) (*#31,57) (£14,29) (+14,69) (#17,90) (+42,89)
aPTT <24h nach 43,26 57,29 61,48 59,50 60,29 84,67
Beginn d. ersten (£23,759) (+37,63) (+21,80) (+12,60) (+20,52) (£37,02)
AK [s]

aPTT max. Tag 51,36 58,69 65,41 64,17 62,19 80,17
1-3 bzw. 2 [s] (+24,37) (+29,04) (+14,99) (+14,11) (+14,08) (+30,31)
aPTT max. Tag 50,79 47,13 60,20 51,60 57,44 73,67
4-6 [s] (£30,30) (£19,17) (£16,34) (8,33) (£17,57) (£31,51)
Thrombozytenaggregationshemmer und Vitamin-K-Antagonisten

TAH wahrend 76,3% (90) 78,6% (11) 78,3% (18) 66,7% (4) 52,9% (9) 66,7% (4)
AK

Marcumar wah- 21,2% (25) 21,4% (3) 60,9% (14) 66,7% (4) 58,8% (10) 0,0% (0)
rend AK

Die postoperative Antikoagulation auf der Intensivstation war (aul3er in der Heparin-Gruppe)
bei den Patienten, die spater unter laufender Antikoagulation bluten sollten, friher gestartet
worden als bei jenen, die blutungsfrei blieben. Heparin- und Wechsler-Patienten mit Blu-
tungskomplikation unter Antikoagulation starteten initial mit einer h6heren Heparin-Dosis als
Patienten ohne Blutungsereignis. Dies kehrte sich im weiteren Verlauf (Dosis Heparin im
Schnitt/h) um. In der Argatroban-Gruppe wurde die Antikoagulations-Dosis der im Verlauf

blutenden Patienten von Beginn an etwas niedriger gewabhilt.

Zusammenfassend wurde die Antikoagulation in der Heparin- und Wechsler-Gruppe (Start
mit Heparin) mit Blutungskomplikation unter laufender Antikoagulation postoperativ in hdhe-
rer Dosis begonnen als bei den blutungsfreien Patienten. Dies spiegelt sich in den hoéheren

PTT-Werten wieder. In der Argatroban-Gruppe wurde die Antikoagulation bei spater bluten-
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den Patienten friher, jedoch auch vorsichtiger (in niedrigerer Dosis) gestartet und weiterge-
fuhrt, der PTT-Verlauf zeigt sich ahnlich.

Tabelle 20: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander — Hb-Verlauf und EK-Transfusionen

Heparin Heparin mit BK Argatroban  Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK

ohne BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Hb-Verlauf und EK-Transfusionen

Hb préoperativ 13,43 12,46 12,33 12,90 14,07 13,27
[g/di] (+1,88) (+2,95) (+2,04) (+1,82) (+1,77) (+1,01)
Hb Tag 1 [g/d] 10,23 10,47 10,44 11,25 10,34 9,82
(*0,90) (+1,02) (£0,96) (£0,83) (£1,01) (+0,67)
Hoéhe des Hb- 3,40 1,99 1,89 1,65 3,72 3,45
Abfalls vom OP (#1,77) (£3,06) (+2,06) (#1,51) (+1,82) (x0,79)
Tag zu Tag 1
[g/dI]
Zahl EK am OP- 0,58 1,57 1,43 2,50 0,71 1,17
Tag (+0,85) (+1,51) (+1,209 (+1,52) (+0,92) (+0,98)
Zahl EK/Tag 0,48 1,11 0,79 0,89 0,53 1,16
insgesamt (£0,45) (+0,85) (+0,42) (£0,44) (+0,28) (+0,62)

Die préoperativ in allen Gruppen normwertigen Hb-Werte waren am Morgen des ersten
postoperativen Tages im Schnitt um 1,65 (Argatroban mit BK unter AK) bis 3,72 g/dl (Wechs-
ler ohne BK) gefallen. Patienten mit Blutungskomplikation unter Argatroban hatten dabei
dreieinhalb Mal so viele EK-Transfusionen am OP-Tag erhalten, wie Wechsler ohne Blu-
tungskomplikation (2,5 vs. 0,71) und resultierend am 1. postoperativen Tag den héchsten
Hb-Wert (11,25 g/dl).

Insgesamt erhielten Patienten ohne Blutungskomplikation deutlich weniger EK-

Transfusionen.
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Tabelle 21: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander — Thrombozytenzahlen und TK-

Transfusionen

Heparin Heparin mit BK Argatroban  Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK
ohne BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
0. % (n) 0. % (n) 0. % (n) 0. % (n) 0. % (n) 0. % (n)
Thrombozytenzahlen und TK-Transfusionen
Thrombozyten 231,47 248,71 244,83 236,17 215,06 173,33
praoperativ (+84,13) (+73,79) (+109,98) (+31,81) (+57,22) (+78,80)
[*10°/1]
Thrombozyten 144,69 157,93 127,35 120,33 127,41 111,50
Tag 1 [*10°/1] (+44,62) (+67,01) (+52,57) (+34,39) (+33,39) (+57,97)
Thrombozyten 28,0% 42,9% 82,6% 100% 70,6% 83,3%
im Verlauf <100 (33) (6) (29) (6) 12) (5)
[*10%1]
Thrombozyten 77,45 81,00 57,63 65,83 70,92 46,00
min.gTag 1-3 (+16,51) (+9,19) (£26,19) (£23,44) (£18,63) (£19,58)
[*10°/1]
Thrombozyten 92,54 80,4 55,69 56,40 61,83 34,8
min.gTag 4-7 (+46,29) (£21,39) (£21,28) (£29,37) (£19,89) (£17,15)
[*10°/1]
Zahl TKs/Tag 0,14 0,29 0,35 0,67 0,06 0,50
OP-Tag (+0,46) (+0,83) (+0,83) (+0,82) (+0,24) (+0,84)
Zahl TKs/Tag 0,01 0,10 0,09 0,28 0,00 0,22
Tag 1-3 (+0,04) (+0,20) (+0,18) (£0,44) (+0,00) (£0,27)
Zahl TKs/Tag 0,01 0,00 0,12 0,27 0,42 0,33
Tag 4-6 (+0,06) (+0,00) (+0,25) (+0,43) (£0,11) (£0,42)
Zahl TKs/Tag 0,06 0,15 0,15 0,24 0,03 0,35
insgesamt (0,22) (£0,24) (0,22 (£0,22) (£0,08) (£0,29)
Postoperativ fielen besonders die Thrombozytenzahlen aller Heparin- und Wechsler-

Patienten stark ab (-59-64%), unter den Argatroban-Patienten etwas milder (ca. -51%). Bei

Patienten mit oder ohne Blutungskomplikation unter Antikoagulation zeigte sich unter Hepa-

rin und Argatroban ein vergleichbares Bild. Bei Wechslern bestand ein verstéarkter Abfall der

Zahl der Thrombozyten bei denjenigen, die unter Antikoagulation eine Blutungskomplikation

aufwiesen.

Patienten, die unter laufender Antikoagulation bluteten, bekamen insgesamt tendenziell et-

was mehr TKs transfundiert als diejenigen ohne Blutungskomplikation. lhre Thrombozyten-

zahlen fielen im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes haufiger unter 100*10/1.
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Tabelle 22: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander - Leberfunktion

Heparin Heparin mit BK Argatroban  Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK
ohne BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
% (n) 0. % (n) o. % (n) o. % (n) o. % (n) o. % (n) o.
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Leberfunktion
Vorbekannte 3,4% (4) 7,1% (1) 4,3% (1) 0,0% (0) 5,9% (1) (33,3% (2)
Lebererkran-
kung
Bilirubin praope- 0,78 0,62 0,79 1,05 0,7 0,92
rativ [mg/dl] (£0,80) (+0,33) (+0,61) (£0,41) (+0,49) (+0,35)
MELD bei Auf- 9,29 10,0 11,04 12,33 10,71 13,67
nahme (#4,33) (%5,08) (+4,52) (¢6,68) (3,26) (+6,47)
Leberzellscha- 0,8% (1) 7,1% (1) 13,0% (1) 0,0% (0) 5,9% (1) 16,7% (1)
den im Verlauf
MELD max. 11,41 17,14 20,74 19,5 17,41 23,17
(+4,98) (+10,30) (£7,95) (£11,17) (+9,01) (+6,15)
Bilirubin max. 1,20 2,89 3,01 4,27 2,05 4,45
[mg/dl] (£1,06) (£3,23) (£2,92) (£5,51) (£3,36) (£3,29)

Tendenziell zeigte sich ein gewisser Einfluss der hepatischen Funktion beim Vergleich der

Patienten mit und ohne Blutungskomplikation unter Antikoagulation. Besonders ausgepragt

war dies bei den Wechsler-Patienten, die im Verlauf bluteten. Diese hatten bei Aufnahme die

hochsten MELD-Scores (13,67) oder auch das hochste postoperative Bilirubin.

Tabelle 23: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander — Krankheitsschwere und Komor-

biditaten
Heparin Heparin mit BK Argatroban Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK
ohne BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
0. MW 0. MW 0. MW 0. MW 0. MW 0. MW
(range) (range) (range) (range) (range) (range)
Krankheitsschwere und Komorbiditaten
SAPS I 24,65 24,64 35,22 44,00 24,24 41,50
(£12,25) (£18,55) (+14,55) (£13,15) (£19,28) (+11,73)
Kreatinin 1,34 1,40 1,29 1,18 1,48 1,28
praoperativ (£1,15) (+0,73) (+0,66) (20,33) (+0,44) (x0,32)
[mg/dI]
Cystatin C 1,37 1,71 1,84 1,68 1,74 1,41
praoperativ (£0,69) (+1,00) (+0,96) (£0,50) (+0,57) (x0,42)
[mg/l]
NYHA-Stadium 2,8 2,86 2,9 2,17 2,76 2,50
(0-4) (0-4) (0-4) (0-3) (0-4) (0-3)
Euro-Score Il 8,14 10,96 12,17 9,89 8,25 4,79
(£9,25) (+8,97) (£9,59) (x10,79) (+4,68) (x2,35)
eGFR <24h 71,53 64,16 63,28 61,36 55,62 67,82
postoperativ (£31,75) (£36,04) (£29,82) (£23,56) (+24,70) (+38,70)
[ml/min]
Krea-Clearance 77,21 80,50 49,00 58,00 58,00 56,33
<24h postopera- (£28,80) (£45,68) (£22,41) (x0) (+11,37) (+4,51)
tiv [ml/min]
EF 55,69 55,08 53,75 57,40 55,50 63,60
(£16,76) (£20,94) (£15,23) (£21,57) (£12,67) (x17,53)

Der Einfluss von renaler oder auch kardialer praoperativer Funktion auf die Blutungskompli-

kation zeigte sich ungeachtet des Antikoagulans vergleichbar bei denen mit und ohne Blu-
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tungskomplikation. Hingegen lag der SAPS II-Score bei Patienten, die Argatroban erhielten

und bluteten, also auch unter den Wechslern, deutlich hoher als bei denjenigen ohne Blu-

tung. Hingegen ergab sich kein Unterschied im Hinblick auf den Euro-SCORE.

Tabelle 24: Vergleich der drei Antikoagulationsgruppen untereinander — OP-Daten und Outcome

Heparin Heparin mit BK Argatroban Argatroban mit BK Wechsler Wechsler mit BK
ohne BK unter AK ohne BK unter AK ohne BK unter AK
n=118 n=14 n=23 n=6 n=17 n=6
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
0. % (n) 0.% (n) 0.% (n) 0.% (n) 0.% (n) 0.% (n)
OP-Daten und Outcome
OP-Dauer [min] 191,14 201,64 211,65 235,0 198,59 169,33
(£74,84) (£58,20) (£75,39) (+100,76) (£55,42) (+54,95)
HLM-Dauer 99,91 100,77 112,09 120,17 107,41 76,67
[min] (£37,55) (£32,97) (+60,31) (£66,86) (£35,27) (+45,61)
KST Dauer [min] 2,39 3,79 2,96 8,00 6,77 7,00
(£6,45) (+8,89) (£7,16) (£13,91) (+13,16) (+17,15)
Postoperative 5,9% (7) 0,0% (0) 4,3% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 33,3% (29
Protamingabe
auf Intensivstati-
on
CVVHD posto- 3,4% (4) 14,3% (2) 47,8% 11) 66,7% (4) 64,7% (11) 50,0% (3)
perativ
Tod 0,0% (0) 21,4% (3) 17,4% (4) 33,3% (2) 11,8% (2) 50,0% (3)

Wenngleich operative Faktoren wie OP-Zeiten,

Dauer des Herz-Lungen-Maschinen-

Einsatzes oder des etwaigen Kreislaufstillstandes bei Patienten mit Heparin und Argatroban

tendenziell im Falle einer Blutungskomplikation unter laufender Antikoagulation langer wa-

ren, zeigte sich dies nicht bei den Wechslern. Ein ahnliches Bild ergibt sich im Hinblick auf

die CVVHD. Deutlich mehr Patienten mit Blutungskomplikation starben, nicht jedoch auf-

grund einer stattgehabten Blutung.
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4.7.2 Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe

Ein statistischer Vergleich von Patienten, die ein Antikoagulans erhielten und eine Blutungs-
komplikation hatten, mit solchen ohne Blutungskomplikation, ist aufgrund der Gruppengrof3e
nur bedingt fir Heparin, nicht aber fur Wechsler und Argatroban-Patienten maoglich.

Es wurden daher Unterschiede zwischen denjenigen Patienten, welche wéahrend ihres ge-
samten Intensivstationsaufenthaltes keinerlei Anhaltspunkt fur eine Blutung hatten (D) und
allen Patienten mit einer Blutung wahrend laufender Antikoagulation (E) sowie denjenigen,
welche unter Heparin (A) oder Argatroban (B) bluteten, bzw. den Wechsler-Patienten (C)

herausgearbeitet, um mdgliche Einflussfaktoren fir Blutungsereignisse aufzudecken.

Auffallige sowie potentiell das Blutungsrisiko beeinflussende Faktoren wurden fir die ver-
schiedenen Gruppen berechnet und verglichen. Sie sind in nachfolgenden Tabellen darge-

stellt.

Tabelle 25: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe - Basisdaten

Keine BKunter  p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert

BK AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (B vs. AK Wechs- (Cvs.
(D) E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
(B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Basisdaten
Alter (Jahre) 69,44 69,10 n.s. 66,99 n.s. 72,72 n.s. 70,40 n.s.
(#11,21)  (%10,46) (#12,13) (£7,19) (+9,08)
Aufenthaltsdau- 5,22 8,77 0,012 5,43 n.s. 9,83 n.s. 15,50 n.s.
er Intensivstati- (£6,14) (£8,94) (+3,78) (£5,78) (+15,55)
on (d)

Patienten, die unter laufender Antikoagulation bluteten, waren im Schnitt drei Tage langer
auf der Intensivstation als diejenigen, die nicht bluteten. Hinsichtlich des Patientenalters

ergaben sich keine Unterschiede.
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Tabelle 26: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe — Antikoagulation

Keine BK  BKunter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert
(D) AK (E) (D vs. AK (Avs. AK (Bvs. AKWechs- (Cuvs.
E) Heparin D) Argatroban D) ler(C) D)
Q) (B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
0. o. o. o. o.
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Antikoagulation
Postoperativer 0,25 0,27 n.s. 0,36 n.s. 0,0 <0,001 0,33 n.s.
Antikoagulati- (+0,47) (+0,45) (x0,50) (x0,0) (x0,52)
onsbeginn [d]
Dosis Heparin 560,31 458,01 n.s. 486,83 n.s. - - 390,75 n.s.
im Schnitt/h (£754,18) (+184,37) (£187,76) (£172,48)
[IE/n]
Dosis Argatro- 0,23 0,16 n.s. - - 0,16 n.s. 0,16 n.s.
ban im Schnitt (#0,12) (#0,11) (+0,15) (+0,06)
[pHa/kg/min]
aPTT-Verlauf
aPTT <24h 38,75 51,85 0,044 50,57 n.s. 46,33 n.s. 60,33 n.s.
nach OP [s] (£16,04) (*30,90) (#31,57) +14,69) (+42,89)
aPTT max. in 47,75 64,12 0,026 57,29 n.s. 59,50 n.s. 84,67 <0,001
den ersten 24 h (£24,28) (+34,27) (£37,63) (£12,60) (+ 34,02)
nach Beginn der
1. AK [s]
aPTT max. Tag 54,53 65,16 0,038 58,69 n.s. 64,17 n.s. 80,17 0,009
1-3[s] (¥22,94) (¥27,09) (£29,04) (¥14,11) (£30,31)
Thrombozytenaggregationshemmer und Vitamin K-Antagonisten
TAH wahrend 74,1% 73,1% n.s. 78,6% n.s. 66,7% n.s. 66,6% n.s.
AK (117) (19) (11) (@) 4)
Max Anzahl 0,81 0,65 n.s. 0,86 n.s. - - 0,17 0,010
TAH wahrend (+0,60) (*0,59) (+0,54) (£ 0,41)
Heparin
Marcumar 31,0% 26,9% n.s. 21,4% n.s. 66,7% n.s. 0,0% n.s.
wahrend AK (49) () (©)] 4 0)

Die Dosis des jeweiligen Antikoagulans sowie der Startzeitpunkt der Antikoagulation auf der

Intensivstation waren in etwa vergleichbar. Die PTT der Patienten mit Blutungsereignis unter

laufender Antikoagulation lag allerdings sowohl an Tag 1 sowie die ersten drei postoperati-

ven Tage und in den ersten 24 Stunden nach Antikoagulationsstart deutlich héher. Eine ver-

mehrt gleichzeitige Gabe von Vitamin-K-Antagonisten oder Thrombozytenaggregations-

hemmern bestand aber nicht.
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Tabelle 27: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe — Hb-Verlauf und EK-
Transfusionen

Keine BK  BKunter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert

(D) AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (Bvs. AKWechs- (Cvs.
E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
(B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW (SD) MW (SD) MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Hb-Verlauf
Hb préaoperativ 13,34 12,75 n.s. 12,46 n.s. 12,90 n.s. 13,27 n.s.
[g/dl] (¥1,93) (+2,35) (+2,95) (+1,82) (#1,01)
Hb Tag 1 [g/dl] 10,12 10,50 n.s. 10,47 n.s. 11,25 0,004 9,81 n.s.
(+0,93) (#1,01) (#1,02) (+0,83) (+0,67)
Hb Tag 2 [g/dl] 10,10 9,98 n.s. 9,81 n.s. 10,41 n.s. 9,95 n.s.
(+0,93) (+0,99) (£1,00) (0,31) (£1,37)
Hb Tag 3 [g/dI] 10,17 10,26 n.s. 10,63 n.s. 10,14 n.s. 9,68 n.s.
(+0,87) (+1,14) (+1,14) (¢1,18) (+1,01)
Hoéhe des Hb- 3,22 2,25 0,021 1,99 n.s. 1,65 0,047 3,45 n.s.
Abfalls vom OP (+1,89) (+2,43) (+3,06) (+1,51) (0,79)
Tag zu Tag 1
[g/dI]
Tiefster Hb Tag 9,64 9,58 n.s. 9,69 n.s. 9,88 n.s. 9,02 n.s.
1-3 [g/d]] (x0,78) (x0,82) (0,87) (0,77) (+0,50)
EK-Transfusionen
Zahl EKs am OP 0,72 1,69 0,002 1,57 0,030 2,5 <0,001 1,17 n.s.
Tag (£0,96) (£1,44) (£1,50) (£1,52) (£0,98)
Zahl EKs/Tag an 0,48 1,00 0,001 0,86 0,016 1,00 n.s. 1,33 <0,001
Tag 1-3 (£ 0,46) (£0,72) (£0,69) (0,79) (£0,76)
Zahl EKs/Tag an 0,17 0,60 0,006 0,54 0,020 0,47 n.s. 0,778 n.s.
Tag 4-6 (£0,22) (£0,58) (+0,43) (+0,51) (+0,83)
Zahl EKs/Tag an 0,14 0,36 0,028 0,20 n.s. 0,33 n.s. 0,51 n.s.
Tag 7-Ende (+0,21) (+0,47) (0,16) (+0,30) (£0,72)
Zahl EKs/Tag 0,53 1,07 0,001 1,11 0,016 0,24 n.s. 1,16 0,001
insgesamt (£ 0,44) (£0,71) (20,85) (x0,22) (£0,98)

Sowohl préoperativ als auch Uber die ersten drei postoperativen Tage hinweg war der Hb-
Wert aller Patienten — mit und ohne Blutungskomplikation — im Schnitt sehr &hnlich. Patien-
ten, die ein Blutungsereignis hatten, fielen postoperativ weniger stark mit dem Hb-Wert ab,
als jene ohne Blutungskomplikation (3,22 g/dl vs. 2,25 g/dl p= 0,021). Uber den gesamten
Intensivstationsaufenthalt bendtigten Patienten mit Blutungskomplikation unter Antikoagulati-
on deutlich mehr EK-Transfusionen. Dies war auch in den einzelnen Antikoagulationsgrup-

pen signifikant.
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Tabelle 28: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe — Thrombozytenzahlen und TK-
Transfusionen

Keine BK  BKunter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert

(D) AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (Bvs. AKWechs- (Cvs.
E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
(B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW MW MW MW MwW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Thrombozytenzahlen
Thrombozyten 231,65 228,42 n.s. 248,71 n.s. 236,17 n.s. 173,33 n.s.
préogperativ (£85,78) (£72,45) (£73,79) (+31,81) (£78,80)
[*10°/1]
Thrombozyten 140,31 138,54 n.s. 157,93 n.s. 120,33 n.s. 111,50 n.s.
Tag 1 [*107/1] (+45,19) (+60,90) (+67,01) (£34,39) (#57,97)
Thrombozyten 40,5% 65,4% 0,020 42,86% n.s. 100% 0,005 83,3% n.s.
im Verlauf <100 (64) a7 (6) (6) (5)
Thrombozyten 70,34 65,35 n.s. 81,00 0,041 65,83 n.s. 46,00 0,018
min. Tag 1-3 (£21,69) (£22,43) (#9,19) (+23,44) (+19,58)
[*10%1]
Thrombozyten 69,17 57,20 n.s. 80,40 n.s. 56,40 n.s. 34,80 0,035
min. Tag 4-7 (£34,47) (£28,86) (£21,39) (£29,37) (x17,15)
[*10%]
TK-Transfusionen
Zahl TK/Tag 0,07 0,22 0,009 0,15 n.s. 0,24 n.s. 0,35 0,002
insgesamt (#0,21) (#0,25) (#0,24) (+0,22) (0,29)
Zahl TK/Tag an 0,02 0,17 0,014 0,10 n.s. 0,28 n.s. 0,22 n.s.
Tag 1-3 bzw. 2 (x0,08) (0,29) (x0,20) (x0,44) (£0,27)

Die Thrombozyten der Patienten, welche nach Beginn der Antikoagulation bluteten, fielen
signifikant haufiger unter 100*10%1, ebenso benétigten diese mehr TK-Transfusionen/Tag.
Vor allem die Wechsler-Patienten zeigten deutliche Thrombozytopenien im postoperativen
Verlauf (Tag 1-3: 46,0 *10%/1, Tag 4-7: 34,8 *10°/1).
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Tabelle 29: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe - Leberfunktion

Keine BK  BKunter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert
(D) AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (Bvs. AKWechs- (Cvs.
E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
(B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0. MW 0. MW 0. MW 0. MW 0. MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Leberfunktion
Vorbekannte 3,8% 11,5% n.s. 7,1% n.s. 0,0% n.s. 33,3% 0,028
Lebererkran- (6) 3) Q) )
kung
Bilirubin praope- 0,77 0,79 n.s. 0,62 n.s. 1,05 n.s. 0,92 n.s.
rativ [mg/dI] (£0,74) (£0,39) (£0,33) (£0,41) (+0,35)
MELD bei Auf- 9,70 11,38 n.s. 10,00 n.s. 12,33 n.s. 13,67 (= 0,030
nahme (%4,29) (£5,77) (£5,08) (+6,68) 6,47)
Leberzellscha- 3,2% 7,7% n.s. 7,1% n.s. 0,0% n.s. 16,7% n.s.
den im Verlauf 5) ) Q) 0) Q)
MELD max. 13,41 19,08 0,008 17,14 n.s. 195 0,041 23,17 (= 0,001
(+6,94) (+9,69) (+10,30) (+11,17) 6,15)
Bilirubin max. 1,55 3,57 0,013 2,89 n.s. 4,26 n.s. 4,45 n.s.
[mg/di] (£1,90) *3,77) (£3,23) (5,51) (£3,29)

Tendenziell wiesen Patienten, die postoperativ wahrend laufender Antikoagulation bluteten,

im Vergleich zu denen ohne Blutungskomplikation eine schlechtere Leberfunktion auf, wobei

nur die postoperativen Bilirubin- und MELD-Werte héher lagen als bei Patienten ohne Blu-

tungsereignis.

Tabelle 30: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe — Krankheitsschwere und

Komorbiditaten

Keine BK  BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert
(D) AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (B vs. AK Wechs- (Cvs.
E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
()
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW MW MW Mw MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Krankheitsschwere und Komorbiditaten
SAPS I 26,15 33,00 0,027 24,64 n.s 44,00 0,002 41,50 0,008
(x13,91) (x18,07) (£18,54) (+ 13,15) (x11,72)
Euro Score Il 8,74 9,29 n.s. 10,96 n.s. 9,89 n.s. 4,79 n.s.
(£8,00) (8,53) (£8,97) (+10,79) (£2,35)
eGFR 68,62 64,35 n.s. 64,16 n.s. 61,36 n.s. 67,82 n.s.
praoperativ (£31,10) (£33,03) (£36,04) (£23,56) (£38,70)
Cystatin C 1,48 1,64 n.s. 1,71 n.s. 1,68 n.s. 1,41 n.s.
praoperativ (x0,74) (0,819 (x1,00) (+0,50) (x0,42)
[mgl/l]
NYHA 2,78 2,62 n.s. 2,86 n.s 2,17 n.s. 2,50 n.s.
(x0,93) (x1,10) (x0,95) (+1,33) (+1,23)

Die SAPS II-Scores der Patienten, welche unter laufender Antikoagulation bluteten, waren

signifikant hoher als unter Patienten ohne Blutungsereignis (26,15 vs. 33,00; p=0,027). Im

Hinblick auf die renale Funktion, NYHA-Stadien und Euro-Score Il ergab sich kein Unter-

schied.
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Tabelle 31: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe — postoperative Laborparame-
ter

Keine BK  BKunter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert

(D) AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (Bvs. AKWechs- (Cvs.
E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
(B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW MW MW MW MwW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Postoperative Laborparameter
Albumin Tag 1 24,39 23,20 n.s. 24,64 n.s. 20,50 0,02 22,40 n.s.
[o/1] (£3,99) (+4,51) (*4,29) (£3,67) (#5,13)
Calcium Tag 1 2,07 2,05 n.s. 2,11 n.s. 2,22 0,019 1,73 n.s.
[mmol/l] (x0,15) (0,44) (#0,17) (x0,12) (+0,85)
Natrium Tag 1 143,22 144,19 n.s. 143,21 n.s. 147,00 0,039 143,67 n.s.
[mmol/I] (*4,39) (+4,06) (+4,41) (+3,95) (£1,96)
Bilirubin Tag 1 1,0 1,59 0,029 1,46 n.s. 1,92 0,007 1,56 n.s.
[ma/di] (+0,80) (*#1,24) (#1,49) (+1,07) (+0,59)
Quick Tag 1 [%] 70,89 64,65 n.s. 75,07 n.s. 52,83 0,001 52,16 0,008
(£16,74) (£19,01) (£16,44) (+15,63) (£14,18)

Auffallige Laborparameter zeigte vor allem die Gruppe der Patienten, die unter laufender
Argatroban-Therapie bluteten: Niedrigere Albumin-Werte sowie geringgradige Elektrolytun-
terschiede. Argatroban- und Wechsler-Patienten hatten am ersten postoperativen Tag signi-
fikant niedrigere Quick-Werte (70,89% vs. 52,83% bzw. 52,16%; p= 0,001 bzw. p= 0,008).
Der postoperative Bilirubin-Wert lag bei allen Patienten, die unter Antikoagulation bluteten,
um knapp 0,6 mg/dl, in der Argtatroban-Gruppe sogar um 0,92 mg/dl, hoher als bei denen
ohne Blutungskomplikation.
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Tabelle 32: Vergleich der Antikoagulationsgruppen mit der Gesamtgruppe — OP-Daten und Outcome

Keine BK  BKunter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert BK unter p-Wert

(D) AK (E) (D vs. AK (A vs. AK (B vs. AK Wechs- (Cvs.
E) Heparin (A) D) Argatroban D) ler(C) D)
(B)
n=158 n=26 n=14 n=6 n=6
MW MW MW MW MW
(SD) (SD) o. (SD) (SD) (SD)
o. % (n) o. o. o.
% (n) % (n) % (n) % (n)
OP-Daten und Outcome
OP-Dauer [min] 194,92 201,89 n.s. 201,64 n.s. 235,00 n.s. 169,33 n.s.
(£73,05) (£70,09) (£58,20) (£100,76) (£54,95)
HLM Dauer 102,64 99,64 n.s. 100,77 n.s. 120,17 n.s. 76,67 n.s.
[min] (£41,54) (£46,33) (£32,97) (+66,86) (£45,61)
KST Dauer [min] 2,94 5,50 n.s. 3,79 n.s. 8,00 n.s. 7,00 n.s.
(£7,60) (£11,92) (£8,89) (£13,91) (£17,15)
Postoperative 5,1% (8) 7,7% n.s. 0% n.s. 0,0% n.s. 33,3% 0,044
Protamingabe ) (0) (2
auf Intensivstati-
on
Tod 3,8% 30,8% <0,001 21,4% 0,027 33,3% 0,028 50,0% 0,002
(6) (8 3 (2 (3

Parameter der Operation, wie die Dauer der OP, die Herz-Lungen-Maschinen-Laufzeit oder
die Kreislaufstillstand-Dauer, waren nicht wirklich verschieden bei Patienten mit und ohne
Blutungskomplikation unter Antikoagulation.

Patienten, die unter laufender Antikoagulation bluteten, starben insgesamt etwa 8mal haufi-
ger als diejenigen ohne Blutung (3,8% vs. 30,8%; p <0,001). Unter den Wechslern war es die
Halfte der betreffenden Patienten.
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5 Diskussion

Die postoperative Blutungsgefahr unter Argatroban im Vergleich zu Heparin im vorliegenden
Patientenkollektiv weist deutliche Unterschiede auf. Formal kam es bei Antikoagulation mit
Argatroban und unter den Patienten, die von Heparin auf Argatroban umgestellt wurden,
rund 2,5-mal haufiger zu einer Blutung als unter den Patienten, die Heparin erhielten. Die
Auswertungen und Analysen zeigen jedoch, dass ein grol3er Teil dieses vermeintlich erh6h-
ten Blutungsrisikos nicht auf Argatroban als Antikoagulans an sich, sondern viel mehr auf
begleitenden Umstanden beruht. Zumal in rund der Halfte der Falle die Blutungskomplikation

vor dem Beginn der Antikoagulation auftrat.

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, mit
einer daher nur eingeschrankten Aussagekraft. Die vorliegenden Daten wurden primar zur
Identifikation von Risikomarkern fir die Entwicklung postoperativer Komplikationen und fir
das Outcome gesammelt. Erst in einem zweiten Schritt wurden diese Daten herangezogen,
um die Blutungsgefahr unter Antikoagulation mit Heparin und Argatroban zu vergleichen.
Hieraus ergibt sich einerseits eine eingeschrankte Verfligbarkeit wiinschenswerter Daten
und Laborparameter. Teilweise waren verschiedene Parameter nicht bei allen Patienten er-
hoben worden. Andererseits waren Griinde fir Therapieentscheidungen nicht in allen Fallen
klar dokumentiert und konnten somit retrospektiv nur vermutet werden. In der Summe erge-
ben sich daher gewisse Einschrankungen bei der Interpretation der Daten. Allerdings ist die-
se Arbeit der erste Vergleich von Blutungskomplikationen zwischen Argatroban und Heparin
zur postoperativen Antikoagulation nach kardiochirurgischen Eingriffen. Daher scheint dieser

retrospektive Ansatz trotz vorgenannter Einschrankungen gerechtfertigt.
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5.1.2 StudiengrofRe

Insgesamt konnten 215 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Davon erhielten di-
rekt postoperativ 143 Patienten Heparin, 43 Argatroban und 29 Patienten wurden im Verlauf
von Heparin auf Argatroban umgestellt. Bisherige Studien reichen von 31 [109] bis 39 [41]
Patienten, wobei lediglich das Blutungsrisiko unter Argatroban bewertet, nicht jedoch ein
Vergleich des Risikos unter Heparintherapie angestellt wurde. Lediglich Demma et al. vergli-
chen in einer retrospektiven Analyse das Blutungsrisiko von insgesamt 97 Patienten mit Ver-
dacht auf HIT Il (Argatroban: n=47 vs. kein Argatroban: n=40) nach Herz-Thorax-
chirurgischen Operationen miteinander [22]. Dabei erhielt die Vergleichsgruppe zwar kein
Argatroban, dies bedeutete jedoch nicht zwingend, dass Heparin verwendet wurde, sondern
auch das vollstandige Absetzen der Antikoagulation bzw. die Umstellung auf Fondaparinux,
ein selektiver Faktor Xa-Hemmer, war moglich. Auch bei einer Erweiterung auf vergleichbare
Studien um solche, welche sich mit kritisch Kranken, jedoch nicht explizit Herz-Thorax-
chirurgischen Patienten und der Fragestellung nach Blutungskomplikationen unter der Ver-
wendung von Argatroban beschaftigen, handelt es sich meist um kleinere Studien (30-73
Patienten) ohne jeweils einen direkten Vergleich mit Heparin-therapierten Patienten anzu-
stellen [9, 10, 25, 49]. Im Vergleich zu existierenden Untersuchungen handelt es sich im Hin-
blick auf die Untersuchung des postoperativen Blutungsrisikos unter Argatroban daher um
ein recht groRes Patientenkollektiv. Zudem ist dies der erste direkte Vergleich des Blutungs-

risikos zwischen Argatroban und Heparin.

Bei dieser retrospektiven Auswertung stellt sich im Vergleich zur Literatur die Frage, weshalb
ein relativ hoher Anteil von Patienten postoperativ Argatroban erhielt. Insgesamt 72 Patien-
ten erhielten primar oder sekundar Argatroban. Dies entspricht einem Anteil von 8,3% der
Gesamtpopulation der initialen Studie (865 Patienten). Unter der Annahme, dass eine HIT I
bei 1-5% der kardiochirurgischen Patienten nachzuweisen ist, hatten statistisch rund 40 Pa-
tienten entsprechend behandelt werden mussen. In der klinischen Praxis wird Argatroban
jedoch bei mehr Patienten mit Thrombopenie bzw. entsprechendem HIT Il Verdacht einge-
setzt, als im Nachhinein tatséchlich positiv auf eine HIT Il getestet werden. Daher ist anzu-
nehmen, dass bei allen retrospektiven Untersuchungen der Anteil der Patienten, die Argatro-
ban erhielten, héher ist als der Anteil von Patienten, bei denen tatsachlich eine HIT Il nach-

gewiesen wird.
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5.2 Blutungskomplikationen

Um eine Blutungskomplikation retrospektiv festzustellen, gibt es verschiedene Mdglichkeiten.
Offensichtlich sind Komplikationen wie Hamatothoraces, gastrointestinale Blutungen oder
stark erhohte Drainageférdermengen. Des Weiteren bedient sich die vorliegende Studie je-
doch nicht nur dieser augenscheinlichen Hinweise. Hinzugenommen wurden laborchemische
Parameter und das Transfusionsverhalten. Diese Praxis deckt sich mit dem Vorgehen ande-
rer Studien. Ein Hb-Abfall Uber 2 g/dl [10, 87] oder 3 g/dl [5, 50] oder ein Transfusionsbedarf
von einem [50] oder zwei [10] Erythrozytenkonzentraten, sowie offensichtliche Blutungen
jeweils alleine oder eine Kombination aus mehreren dieser Kriterien [10, 25, 47, 54, 65, 87,
88] werden als Indikator fur stattgehabte Blutungen herangezogen. Teilweise wird eine zeitli-
che Komponente (innerhalb 24 oder 72 Stunden) hinzugenommen [5, 10, 25].

Die vorliegende Studie setzt den Cut-off einer relevanten Blutung bei einem Hb-Abfall = 2
g/dl unter Berlcksichtigung der Volumenbilanz zum Ausschluss von Verdinnungseffekten,
bzw. dem Transfusionsbedarf innerhalb von 72 Stunden, der einen Hb-Abfall ausgleicht und
damit nicht erkennbar macht.

Beziiglich des Transfusionsverhaltens verwendet die vorliegende Studie einen dynamischen
Cut-off, um zu bertcksichtigen, dass es sich um eine Studie an chirurgischen Patienten han-
delt. Operationsbedingte Blutverluste fihren - anders als bei kritisch kranken nicht chirurgi-
schen oder HIT-Patienten ohne vorangegangene Operationen - wie in den meisten der oben
genannten Studien - in der Regel meist zu EK-Transfusionen. Ein Bedarf von ein oder zwei
EKs als Indikator fur eine Blutung wiirde dieser Tatsache nicht gerecht. Durch die Ermittlung
des durchschnittlichen EK-Verbrauchs/Tag aller Patienten und eine Zugabe von zwei Stan-
dardabweichungen wird erreicht, dass tatsachlich nur Patienten mit sehr hohem und somit
auch nach chirurgischen Eingriffen aul3ergewdhnlichem Transfusionsbedarf in die Statistik

eingehen.

In Summe traten 57 (26,5% aller Patienten) Blutungskomplikationen auf, bei Argatroban-
Patienten (46,5%) rund 2,5-mal haufiger als bei Heparin-Patienten (17,5%). Patienten, die
zunachst Heparin und dann Argatroban erhielten (Wechsler), wiesen eine der Argatroban-
Gruppe vergleichbare Blutungshaufigkeit auf (41,4%). Entsprechend dieser Ubersicht zeigte
sich ein ahnliches Bild bei der Evaluation der jeweils zugrundeliegenden Problematik: 33
Patienten (15,3% aller Patienten) hatten eine offensichtliche Blutung. Insgesamt 17 Mal
(7,9% aller Patienten) kam es Uber den gesamten Intensivstationsaufenthalt betrachtet zu
einem Hb-Abfall 22 g/dl innerhalb von 72 Stunden ohne Verdiinnung. Ahnliches lieR sich
auch bei Betrachtung des erhdhten EK-Verbrauchs als Indikator fir eine Blutungskomplikati-
on beobachten: Insgesamt 30 Falle (14,0% aller Patienten) zeigten einen erhthten EK-

Verbrauch/Tag. In allen Fallen traten diese Hinweise fir eine Blutungskomplikation signifi-
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kant haufiger bei Argatroban- und Wechsler-Patienten auf, als bei Patienten, die nur Heparin

erhielten.

Zusammenfassend ergibt sich auf Basis dieser Betrachtung eine erhthte Blutungskomplika-
tionsrate unter Argatroban im Vergleich zu Heparin.

Ungeachtet dessen war der Hb-Verlauf als Parameter fir den Endpunkt Blutung bei allen
Patienten insgesamt ahnlich. Praoperativ hatten Argatroban-Patienten niedrigere Werte, fie-
len direkt postoperativ aber weniger stark ab als die Heparin-Patienten.

5.2.1 Transfusionen

Das Transfusionsverhalten war hingegen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg
sehr unterschiedlich: Nur etwas Uber 70% der Heparin-Gruppe benétigte eine EK-
Transfusion, wahrend 100% der beiden anderen Gruppen postoperativ transfundiert wurden.
Rund ein Drittel der Argatroban- und Wechsler-Patienten erhielten in den ersten sechs post-
operativen Tagen EK-Transfusionen, ohne dass der Hb unter den Zielwert von 10 g/dl gefal-
len war. Gegenteilig war es bei den Heparin-Patienten: 10-15% der Patienten mit Hb-Werten
unter 10 g/dl erhielten keine EK-Transfusionen. In der Argatroban- und Wechsler-Gruppe
wurde demnach grof3zugiger transfundiert als bei Heparin-Patienten, was den insgesamt
stabil &hnlichen Hb-Verlauf aller Patienten bei tendenziell hdufigerem Hb-Abfall =22 g/dl unter
Argatroban- und Wechsler-Patienten erklart. Retrospektiv liel3 sich fur dieses Transfusions-
verhalten keinerlei Ursache eruieren, sodass anzunehmen ist, dass in diesen Fallen rein kli-
nische Aspekte der Patienten zur Entscheidung fur eine Transfusion fuhrten. Dieses retro-
spektiv sich nicht einheitlich zeigende Transfusionsverhalten relativiert dessen Aussagekraft
als Parameter fur eine Blutung. Der postoperative Hb-Wert korrelierte zudem negativ mit
dem Transfusionsbedarf. Das Kriterium Transfusionsbedarf scheint daher einem Bias zu
unterliegen. Letztlich ist dies jedoch teilweise auch der retrospektiven Vorgehensweise ge-

schuldet.

94



5.2.2 Zeitpunkt einer Blutung

Von den insgesamt 57 stattgehabten Blutungsereignissen fanden die meisten am OP-Tag
selbst (33; 57,9%) bzw. in den ersten drei postoperativen Tagen (18; 31,6%) statt. Dies ent-
spricht dem naturlicherweise mit Abstand zur Operation abnehmenden Blutungsrisiko. In
vielen Fallen war die postoperative Antikoagulation auf der Intensivstation zum Zeitpunkt der
Blutung jedoch noch nicht gestartet. Lediglich 30% der Blutungen in der Argatroban-Gruppe,
56% in der Heparin- und 50% in der Wechsler-Gruppe ereigneten sich wahrend laufender
Antikoagulation. In allen anderen Fallen war die Antikoagulation auf der Intensivstation ent-
weder noch nicht gestartet oder bereits beendet worden. Konkret bluteten somit 9,8% aller
Heparin-, 14,0% aller Argatroban- und 20,7% aller Wechsler-Patienten wahrend jeweils lau-
fender Antikoagulation. Die Blutungsereignisse am OP Tag traten lediglich in 21,2% aller
Falle unter laufender Antikoagulation auf, zwischen den einzelnen Gruppen ergab sich dabei
kein wesentlicher Unterschied (Heparin: 25%, Argatroban: 14,3%, Wechsler: 28,6%). Im wei-
teren Verlauf nahm der Anteil der Blutungsereignisse unter Antikoagulation zu, da die An-

tikoagulation mit zeitlichem Abstand zur OP meist begonnen wurde.

Eine Antikoagulation mit Heparin wurde tendenziell friiher begonnen als mit Argatroban. Ret-
rospektiv lasst sich anhand dieser Zahlen unter Einbeziehung der insgesamt hochsten Blu-
tungszahlen am OP Tag selbst sowie der zumeist erst spater gestarteten Antikoagulation
also vermuten, dass ein Grof3teil dieser sehr frihen Blutungen nicht auf das Antikoagulans
an sich, sondern auf die vorangegangene OP als Triggerfaktor zurtickzufiihren war. Insbe-
sondere kann der globale Eindruck, dass rund 2,5-mal mehr Blutungen unter Argatroban als
unter Heparin auftraten, anhand der oben genannten Zahlen tatsachlich wahrend laufender
Antikoagulation stattgehabter Blutungen entkraftet werden, da ein Antikoagulans vor Beginn
bzw. nach Beendigung der Applikation nur schwerlich fir eine postoperative Blutungskompli-

kation verantwortlich sein kann.

Aktuell sind nur wenige, sehr inhomogene Daten zu Blutungsraten unter Argatroban auf In-
tensivstation nach Herz-Thorax-chirurgischen Operationen verfligbar (6-64%). Demma et. al
vergleichen retrospektiv die Blutungsraten zwischen 47 Patienten mit Argatroban (6,3%) und
40 Patienten ohne Argatroban (12,5%) bei klinischem HIT-Verdacht im genannten Setting.
Allerdings ist der Zusammenhang zwischen Antikoagulation mit Argatroban und Blutung frag-
lich, da in zwei von drei Féllen zum Zeitpunkt der Blutung Argatroban seit mehr als zwei Wo-
chen nicht mehr gegeben worden war [22]. Auf &hnlich wenige Blutungskomplikationen
(12%) kommt eine Studie mit 31 Patienten, die bei klinischem HIT-Verdacht nach CABP-OPs
mit Argatroban antikoaguliert wurden [41]. In eine dritte Studie von Yoon et al., die die Ver-
wendung von Argatroban bei HIT-Verdacht oder -Anamnese untersucht, bluteten hingegen
64,5% der 31 Patienten nach einer CABP-OP. Jedoch erhielten nur 60% davon gleichzeitig
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Argatroban, die restlichen 40% bluteten vor Initiation bzw. nach Absetzen des Argatroban
[109].

Auf die reinen HIT-Patienten bezogen - chirurgisch und internistisch - finden sich vor allem
zwei Arbeiten von Lewis et al., die in einer multizentrischen Analyse von 304 bzw. 418 HIT-
Patienten mit Argatroban-Therapie zwischen 3 und 11% relevante Blutungen feststellten,
ahnlich wie bei einer historischen Kontrollgruppe [64, 66]. Problematisch ist dabei jedoch,
dass Blutungsereignisse bis zu 30 Tage nach Argatroban-Initiation aufgezeichnet wurden,
die mittlere Argatroban-Therapiedauer jedoch nur 4-6 Tage betrug. Ein zeitlicher Zusam-
menhang ist nicht sicher herzustellen. In einer weiterfihrenden Analyse dieser Patienten, die
diesen Aspekt einbezieht, finden sich 7% relevante Blutungen wahrend laufender Argatro-
ban-Gabe [42].

Andere Arbeiten mit gemischten Patientenpopulationen auf Intensivstationen beziffern die
Blutungsrate mit 22% bis knapp 50% - wobei signifikant mehr Blutungen nach chirurgischen
Eingriffen als bei internistischen Patienten auftreten (bezogen auf die Herz-Thorax-
chirurgischen Operationen sind es 41%) [10, 25]. Insgesamt handelt es sich meist jedoch um
geringe Fallzahlen, geeignete Kontrollgruppen fehlen und oftmals sind Blutungen nur die

sekundéare Fragestellung.

Die vorliegende Arbeit liefert in der Argatroban-Gruppe mit 46,5% Blutungen bzw. unter lau-
fender Antikoagulation 13% und unter den Heparin Patienten 17,5% bzw. 9,8% unter laufen-
der Antikoagulation, insgesamt ahnliche Zahlen wie bereits durchgefihrte Studien, wenn-
gleich ein treffender Vergleich aufgrund der wenigen verfiigbaren Studien mit Herz-Thorax-

chirurgischen Patienten schwer fallt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass in dieser Arbeit, wie auch in anderen Arbeiten, Patienten
einem Antikoagulans zugeordnet werden. Das Auftreten einer Blutung wird dann in der Re-
gel mit diesem Antikoagulans assoziiert, ohne zu bertcksichtigen, ob zum Zeitpunkt der Blu-
tung mit der Antikoagulation bereits begonnen oder diese ggf. schon wieder beendet worden
war. Daher wurden in einer Subanalyse diejenigen Patienten, die zum Zeitpunkt des Auftre-
tens einer Blutungskomplikation tatsachlich auch unter Antikoagulation standen néaher analy-
siert, um nicht andere Ursachen einer Blutungskomplikation falschlicherweise dem jeweiligen
Antikoagulans zuzuordnen, welches der Patient davor oder danach erhielt, welches jedoch
keinerlei Einfluss auf die Komplikation an sich hatte. In diesem aufgrund der geringen Sub-
gruppengréfRe nicht statistischen sondern rein deskriptiven Vergleich zeigen sich Patienten,
die wahrend laufender Antikoagulation bluteten, sowohl im Verglich mit allen nicht blutungs-
freien Patienten als auch mit selbigen aus der jeweiligen Antikoagulationsgruppe, insgesamt

in schlechterer Verfassung. SAPS I1l-Scores, die Leberfunktion, postoperative Thrombozy-
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tenzahlen sowie die Dauer des Intensivstationsaufentaltes und OP-Daten fallen teilweise
deutlich zu ihren Ungunsten aus (vgl. Tabelle 16-31).

Nicht die Antikoagulation selbst, sondern vielmehr die Nahe zum Operationszeitpunkt sowie
die Operation an sich und weitere Faktoren scheinen daher das postoperative Blutungsver-
halten neben einer Antikoagulation maf3geblich zu beeinflussen.
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5.3 Potentielle Risikofaktoren fur Blutungskomplikationen

5.3.1 Hepatische Funktion

Bei Lebererkankungen liegt eine Vielzahl an pro- und antikoagulatorischen Veranderungen
bezlglich der Thrombozytenzahlen, Gerinnungsfaktoren oder Endothelfunktion, sowie héaufig
auch eine Hyperfibrinolyse oder Dysfibrinogenamie vor. In Summe resultiert dadurch meist
eher eine erhohte Blutungsneigung [16]. Im speziellen Fall einer Antikoagulation mit Argatro-
ban verstarkt sich die Blutungsgefahr bei hepatischer Dysfunktion zuséatzlich durch den vor-
wiegend hepatischen Metabolismus und folglich verlangerter Halbwertszeit bzw. Akkumulati-
on von Argatroban. In einer relativ kleinen (5 Patienten mit hepatischer Dysfunktion), jedoch
sehr eindriicklichen Studie, verdoppelt sich die Argatroban-Halbwertszeit bei einem CHILD
B-Stadium, die Clearance ist um den Faktor 4 erniedrigt [91].

Die préaoperative Leberfunktion des vorliegenden Patientenkollektivs war in allen drei Stu-
diengruppen gleich. Leberenzyme und —syntheseparameter waren grof3tenteils normwertig.
Lediglich bei 6 Heparin-Patienten (4,2%), 1 Argatroban-Patient (2,3%) und 3 Wechslern
(10,3%) war eine Leberfunktionsstérung préaoperativ bekannt, schlimmstenfalls lag ein
CHILD B Stadium vor (n=9; 4,2%). Préaoperativ war die Leberfunktion somit nur in wenigen

Fallen als Blutungsrisiko zu betrachten.

Postoperativ kam es bei 9 Patienten (4,2%) zu einem Anstieg der Leberenzyme auf einen
mehr als zehnfach erhdhten Wert. Dies betraf vor allem Argatroban- (9,3%) und Wechsler-
Patienten (10,3%). Ebenso war der maximal gemessene MELD-Score und Bilirubin-Wert in
diesen beiden Gruppen héher als in der Heparin-Gruppe. In einer retrospektiven Studie mit
73 kritisch kranken Patienten auf internistischer, chirurgischer oder kardiovaskularer Inten-
sivstation, die Argatroban erhielten, zeigte sich ein Bilirubin-Wert =23 mg/dl als signifikanter
Risikofaktor fur Blutungen, wenngleich die Fallzahl (lediglich 73 Patienten und 16 Blutungs-
ereignisse) sehr begrenzt ist [25]. Diese Betrachtung gibt jedoch zumindest einen Hinweis
darauf, dass die mit Argatroban antikoagulierten Patienten postoperativ eine endogene Pra-
disposition fur ein Blutungsereignis hatten. In der hier vorliegenden Arbeit hatten deutlich
mehr Argatroban-Patienten einen Bilirubin-Anstieg auf 23 mg/dl als in der Heparin-Gruppe
(32,6% vs. 11,2%; p=0,002). Die Beobachtung, dass bei vorliegender Leberdysfunktion im
Sinne erhoéhter Bilirubin-Werte eine niedrigere Argatroban-Dosis gewdahlt werden sollte, um

supratherapeutische aPTT-Werte zu vermeiden, unterstitzt diese Uberlegungen [9, 63].

Zusammenfassend ist ein Einfluss der Leberfunktion auf das Auftreten von Blutungskompli-
kationen bekannt. Zudem kommt es bei eingeschrankter Leberfunktion zur Akkumulation von

Argatroban mit erhohter Blutungsneigung. Es zeigt sich, dass mehr Patienten, die in der
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postoperativen Phase Argatroban erhielten, eine postoperative Leberfunktionseinschrankung
aufwiesen. Hier kann es zu einer Uberlagerung von Ursachen kommen, die in Summe zu
einer Blutungskomplikation fuhren kénnen. Letztlich wurde versucht, diesem Umstand durch
eine Dosisreduktion des Argatrobans entgegenzuwirken. Ein Einfluss der Leberfunktionsein-
schrankung auf das Blutungsverhalten kann dennoch nicht ausgeschlossen werden. Aller-
dings konnte in dieser Arbeit keine signifikante Korrelation zwischen einer Blutung unter Ar-
gatroban und der Leberfunktion nachgewiesen werden.

5.3.2 Operationstechnische Daten

Einerseits scheinen langere OPs an sich einen Einfluss auf das postoperative Blutungsrisiko
zu haben [109]. Andererseits zeigen verschiedene Studien, dass mit jeder Verlangerung der
HLM-Dauer um 10 Minuten das Risiko fur (Massen-)Bluttransfusionen um den Faktor 1,15-
1,5 steigt [26, 107].

Die Operationsdauer der Patienten mit Argatroban war signifikant langer als bei denjenigen,
die Heparin erhielten. Formal zeigte sich auch eine leicht positive Korrelation zwischen der
OP-Dauer und einer Blutungskomplikation. Diese Beobachtung deckt sich mit der Erfahrung
bereits vorliegender Literatur [26, 107]. Allerdings ergaben sich zwischen den untersuchten
Gruppen Unterschiede, deren Bedeutung aufgrund der GroéRe der Gruppen und der retro-
spektiven Auswertung nicht ganz klar ist: Patienten mit Argatroban und Heparin zeigten eine
positive Korrelation zwischen OP-Dauer und Blutungskomplikation, in der Gruppe der

Wechsler hingegen war diese negativ.

Letztlich scheint die Operationsdauer einen Einfluss auf die Blutungswahrscheinlichkeit
postoperativ zu haben. Wie grof3 dieser aber im Vergleich zu dem des Antikaoagulans ist,

kann anhand der vorliegenden Daten nicht abschlie3end geklart werden.
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5.3.3 Krankheitsschwere

Um die Krankheitsschwere von Intensivstationspatienten einzuschéatzen, werden verschie-
dene Scores herangezogen, in dieser Studie der SAPS II-Score. Mithilfe von 17 Parametern,
die in den ersten 24 Stunden des Intensivstationsaufenthaltes erhoben werden, schatzt die-
ser die Krankheitsschwere sowie das Letalitatsrisiko eines Patienten ab. Dabei werden 12
physiologische Faktoren, das Alter, der Aufnahmemodus (geplant chirurgisch, nicht geplant
chirurgisch, medizinisch) und das Vorliegen von drei Grunderkrankungen (AIDS, Metasta-
sierte Krebserkrankung, maligne hamatologische Erkrankung) bewertet und zu einem

Punktwert zusammengefasst [60].

Der mittlere SAPS |I-Wert der Studienpopulation lag bei 28,5 Punkten. Dies entspricht einer
erwarteten Krankenhausletalitat von 10%. Die SAPS II-Werte der Gruppe von Heparin- und
Wechsler-Patienten lagen nur wenig unterhalb dieses Mittelwertes. Patienten, die Argatroban
erhielten hatten hingegen im Schnitt einen SAPS II-Score von 39 Punkten und damit ein ca.
15% hoheres Letalitatsrisiko. Diese angenommene sehr viel hdhere Letalitat der Argatroban-
Patienten kann durch die vorliegenden Daten bestatigt werden. Wahrend lediglich 2,8 % der
Heparin-Patienten wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben, waren es 20,9% der
Argatroban- und 20,7% der Wechsler-Patienten. Diese Zahlen decken sich grof3tenteils mit
den bisher durchgefiihrten Studien. Die Krankenhaus-Letalitat von Patienten, die aufgrund
einer (vermuteten) HIT Il mit Argatroban antikoaguliert werden, liegt auch dort im Bereich
von 17-23% [10, 41, 64, 66], wobei sich wieder Einschrankungen der Vergleichbarkeit erge-
ben, da es sich um Studien mit gemischten Patientenkollektiven bzw. ohne Heparin-
Kontrollgruppe handelt. Etwas niedrigere Letalitdtsraten zeigt die Studie von Demma et al.
(11%) [22].

Diese initial schlechtere Ausgangslage der Argatroban-Patienten zeigte sich auch bei einzel-
ner Betrachtung der im SAPS II-Score bertcksichtigten Parameter. Sowohl die Nieren- und
Leberfunktion, als auch Mortalitat, Transfusionsbedarf oder Aufenthaltsdauer auf der Inten-
sivstation fielen deutlich zu Ungunsten der Argatroban- aber auch der Wechsler-Patienten

aus.

In der Literatur wird zumindest eine Reduktion der Argatroban-Dosis bei kritisch Kranken
Intensivstationspatienten sowie bei (Multi-)Organversagen empfohlen, um Argatroban-
Uberdosierungen zu vermeiden und die aPTT im therapeutischen Bereich zu halten [9, 10,
85]. In einer retrospektiven multizentrischen Studie mit 269 Patienten zeigte sich eine deutli-
che Zunahme der Blutungsrate, je hoher die aPTT der Patienten war. 22% der Patienten mit
einer durchschnittlichen aPTT >90 Sekunden hatten eine Blutung [42]. In der hier vorliegen-

den Studie lag die aPTT im Mittel niedriger, woraus zumindest abgeleitet werden kann, dass
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der eingeschrankten Organfunktionen kritisch Kranker mit einem entsprechend hohen SAPS

II-Score durch eine Dosisreduktion Rechnung getragen wurde.

Allerdings scheint ungeachtet dieser Steuerung der Antikoagulation ein Einfluss der allge-
meinen Krankheitsschwere als eigenstandiger Risikofaktor fir eine Blutung zu bestehen.
Dies zeigte sich an einer positiven Korrelation zwischen der Krankheitsschwere bzw. dem
Allgemeinzustand der Patienten und dem Transfusionsbedarf. In der Argatroban-Gruppe war
dieser Zusammenhang besonders stark ausgepragt. Argatroban-Patienten hatten jedoch
auch deutlich héhere SAPS II-Scores als Heparin- oder Wechsler Patienten (A vs. B: 26 vs.
39; p<0,001).

In der Summe ist bei zunehmender Krankheitsschwere und der damit oft verbundenen Ein-
schrankung der Organfunktionen eine Antikoagulation schwer steuerbar. Dadurch, aber auch
unabhangig von der Antikoagulation, nimmt das Blutungsrisiko mit der Schwere der Erkran-
kung zu. Dieser Aspekt spielt bei der Beurteilung der postoperativen Blutung im Vergleich
zum eingesetzten Antikoagulans in der hier vorliegenden Studie eine Rolle. Allerdings lasst

sich sein Einfluss nicht klar beziffern.

5.3.4 Komorbiditaten

Analog dem Einfluss des SAPS II-Scores auf den Metabolismus von Antikoagulantien und

das Blutungsrisiko kénnen auch einzelne Komorbiditaten derlei Einfluss haben.

Aufgrund des ganz Uberwiegend hepatischen Metabolismus von Argatroban besteht keine
Assoziation zwischen einer eingeschrénkten Nierenfunktion und erhdhten Blutungsraten. Die
Argatroban-Dosis und deren Effekt auf die aPTT, sowie Pharmakodynamik und -kinetik un-
terscheiden sich nicht zwischen Nierengesunden und Patienten mit reduzierter Nierenfunkti-
on. Eine Dosisanpassung wird dementsprechend bei beeintrachtigter Nierenfunktion nicht
empfohlen [36, 37].

In einer retrospektiven Studie mit 269 Argatroban-therapierten HIT Il-Patienten lag eine Be-
eintrachtigung der Lungenfunktion bei allen beobachteten Blutungsereignissen (n=20) vor.
Jedoch konnte keine Korrelation zu erhdhten aPTT-Werten festgestellt werden, sodass der

zugrundeliegende Pathomechanismus unklar blieb [42].

Im vorliegenden Patientenkollektiv hatten nur sehr wenige Patienten eine vorbestehende
Nierenfunktionseinschréankung, jedoch kam es bei insgesamt 20% postoperativ zu mindes-
tens einer Episode mit notwendiger CVVHD. Argatroban- und Wechsler-Patienten waren 2,5-
fach haufiger betroffen. Eine chronische Lungenerkrankung lag praoperativ sehr viel haufiger

vor (17%), ein Diabetes mellitus bei rund einem Drittel der Patienten.
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Insgesamt kommt es im Alter physiologisch zur langsamen Verschlechterung verschiedener
Organfunktionen, einschliel3lich verminderter Gefaldintegritat, sodass auch das Alter selbst
als moglicher Risikofaktor fur Blutungen in Frage kommt. Prohaska et al. verglichen den EK-
Transfusionsbedarf von Herz-Thorax-chirurgischen Patienten und fanden ab einem Alter von
67 Jahren ein 3,5-fach erh6htes Risiko fur intra- und friih postoperative Bluttransfusionen
[80]. Einige andere Studien belegen einen Zusammenhang zwischen dem Alter und postope-
rativem Blutverlust [23, 56].

Das mittlere Patientenalter der vorliegenden Studie lag bei 69,8 Jahren, laut Prohaska et al.
also ein fur Transfusionen per se deutlich gefahrdeteres Kollektiv.

In Summe wird in der Literatur ein Einfluss der Komorbiditaten einschlie3lich des Alters auf
postoperative Blutungen nach kardiochirurgischem Einfluss beschrieben. In dem hier unter-
suchten Kollektiv bestand eine Korrelation zwischen einer Blutungskomplikation und dem
Alter, dem praoperativen NYHA-Stadium oder auch der Leberfunktion, nicht aber der Nieren-
funktion. Letztlich finden sich diese Parameter Uiberwiegend auch im EURO-Score Il wieder,
der als 17-Faktoren-umfassender Score daher auch mit dem postoperativen Blutungsrisiko
korreliert. Allerdings zeigte sich auch, dass diese Korrelation im Zuge der Nachuntersuchung
deutlich geringer zu sein scheint, nachdem alle Patienten ausgeschlossen worden waren, bei

denen bereits vor dem Beginn der Antikoagulation eine Blutungskomplikation auftrat.

In der Zusammenschau haben die Komorbiditaten daher einen Einfluss auf das postoperati-
ve Blutungsrisiko, unabhangig vom verwendeten Antikoagulans. Allerdings scheinen praope-
rative Faktoren, bzw. deren Zusammenfassung im EURO-Score eine geringere Rolle zu
spielen als die postoperativen Aspekte, v.a. die Krankheitsschwere, die letztlich Ausdruck im
SAPS-II Score findet. Wenngleich anhand der Daten dieser Arbeit nicht zu belegen war, be-
steht doch der Eindruck, dass fur Blutungskomplikationen unter Antikoagulation insbesonde-
re der postoperative Verlauf besonders bedeutsam ist.

5.3.5 aPTT - Ausdruck der Steuerung der Antikoagulation

aPTT-Erhohungen Uber den Zielbereich hinaus erhéhen die Blutungsgefahr. Die aPTT be-
sitzt daher in zweierlei Hinsicht eine Bedeutung bei der Beurteilung der postoperativen Blu-
tungsgefahr unter Antikoagulation: Einerseits wird die Glte der Steuerung der Antikoagulati-
on beurteilbar, andererseits korreliert die maximale Hohe der aPTT mit der Blutungskompli-

kation.

Die maximal gemessene aPTT lag bei Heparin-Patienten Uber die ersten sechs postoperati-
ven Tage signifikant niedriger als in den beiden anderen Gruppen. Bei der Einstellung der

Antikoagulation scheint jedoch insgesamt der Sicherheitsaspekt im Vordergrund gestanden
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zu haben: Insgesamt wurde in allen drei Studiengruppen der aPTT-Zielbereich von 60-90s
kaum erreicht. Zwar zeigten einzelne Patienten erhfhte maximale aPTT-Werte, dies war
jedoch in alle drei Gruppen gleichermal3en zu beobachten und spielt daher beim Vergleich
keine Rolle. Darliber hinaus lagen die durchschnittlich maximalen aPTT-Werte bei 68s unter
Argatroban bzw. 66s bei den Wechsler-Patienten. Die Steuerung der Antikoagulation er-
scheint daher in allen Gruppen gut und war ohne Hinweis auf Uberdosierung ungeachtet der
Organfunktionen oder der Krankheitsschwere.

Ungeachtet dessen besteht eine positive Korrelation zwischen der Hohe der aPTT und dem
Transfusionsbedarf (R= 0,388, p <0,001). Diese zeigte sich fur die Gruppen aber etwas un-
terschiedlich und war besonders ausgepragt bei den Wechslern. Allerdings lag bei diesen
statistisch die aPTT etwas hoher als bei den Ubrigen Patienten, was diesen Unterschied teil-

weise erklaren kdnnte.

Zusammengefasst zeigte sich, dass bei guter Uberwachung und Einstellung der Antikoagula-
tion in allen drei Gruppen die aPTT ahnlich hoch lag, meist im unteren Zielbereich, ungeach-
tet der interindividuellen, teilweise recht unterschiedlichen Organfunktionen oder Krankheits-
schwere. Letztlich kann anhand der aPTT-Werte ein unterschiedliches Blutungsrisiko der

eingesetzten Antikoagulantien nicht abgeleitet werden.

5.3.6 Viatmin K-Antagonisten und Thrombozytenaggregationshemmer

Eine zusatzliche postoperative Medikation mit Vitamin K-Antagonisten oder TAH ware eben-
falls eine denkbare Ursache fir eine erhdhte Blutungsneigung. Fast Dreiviertel der Patienten
erhielten postoperativ eine Thrombozytenaggregationshemmung zusatzlich zur laufenden

Antikoagulation. Dies war zwischen Heparin und Argatroban-Patienten nicht unterschiedlich.

Marcumar erhielten jedoch deutlich mehr Argatroban- als Heparin-Patienten (20,2% vs.
53,5%; p <0,001). Eine Assoziation zwischen einer Komedikation mit Marcumar und Blutun-
gen wurde bereits von Hursting et al. beschrieben [42], sodass eine Beeinflussung des Blu-
tungsrisikos durch Vitamin K-Antagonisten auch in vorliegender Studie méglich erscheint. Im
Hinblick auf die unter Argatroban erh6hte Blutungsrate durfte daher auch ein Teil der Blu-

tungskomplikationen einer unterschiedlich frihen Marcumarisierung anzulasten sein.

5.3.7 Thrombozytenzahl

Niedrige Thrombozytenzahlen beeintrachtigen die primare Hamostase und stellen somit per
se ein erhohtes Risiko fur Blutungen dar. Préaoperativ lagen die Thrombozytenzahlen in allen

Gruppen auf vergleichbarem Niveau, bzw. im Normbereich. Postoperativ war die Zahl der
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Thrombozyten bei Argatroban-Patienten und Wechslern deutlich niedriger als bei den Hepa-
rin-Patienten. Auch stieg die Thrombozytenzahl postoperativ eher zdgerlicher unter Argatro-
ban und bei Wechslern an und war somit Gber die ersten sechs postoperativen Tage signifi-
kant niedriger als in der Heparin-Gruppe. Hierauf dirfte ein Teil der Unterschiede beim
Transfusionsbedarf von Thrombozytenkonzentraten zurtickzufiihren sein, die bei rund einem
Drittel aller Patienten erfolgte, signifikant haufiger in der Argatroban- oder Wechsler-Gruppe
als in der Heparin-Gruppe (60,5% und 44,8% vs. 19,6%; p <0,001 und p= 0,007).

Eine abnehmende Zahl von Thrombozyten korrelierte mit einer Zunahme des Transfusions-
bedarfs bzw. mit Blutungskomplikationen. Diese Korrelation war am starksten ausgepragt bei
den Wechslern und am niedrigsten beim Heparin. Dies dirfte Uberwiegend auf die unter-

schiedliche Zahl der Thrombozyten zuriickzufihren sein.

Zusammenfassend ergibt sich bei Thrombopenie ein erhdhtes Blutungsrisiko. Da postopera-
tiv die minimalen Thrombozytenzahlen in der Gruppe der Wechsler und unter Argatroban
niedriger waren und dieser Zustand auch langer anhielt als in der Heparin-Gruppe, ergibt
sich auf dieser Basis bereits ein unterschiedliches postoperatives Blutungsrisiko, unabhangig

vom Antikoagulans.

5.3.8 Einfluss des Antikoagulans auf das postoperative Blutungsrisiko

Im Hinblick auf ein postoperatives Blutungsrisiko wiirde man einen Einfluss des Antikoa-
gulans aber auch seiner Dosierung und damit Wirkung erwarten. Setzt man die Wirkung mit
der gemessenen aPTT gleich, so ergibt sich eine klare Korrelation zwischen dem Transfusi-
onsbedarf und der aPTT (R= 0,388, p <0,001).

Erstaunlicherweise zeigte sich hingegen keine Korrelation zwischen der tatsachlich applizier-
ten Dosis des Heparins und postoperativen Blutungskomplikationen. Dies kdonnte darauf zu-
rickzufiihren sein, dass in dieser Gruppe die Ziel-aPTT durchschnittlich nicht erreicht wurde,
ggf. auch auf den Zeitpunkt der Applikation und einer Blutung. Allerdings kénnen diese bei-
den Argumente nur bedingt als Erkl&arung fir die negative Korrelation zwischen Argatroban-
Dosis und Blutungsrisiko gelten. Denkbar ist, dass mit schlechterem Allgemeinzustand bzw.
Leberfunktion eine geringere Dosis Argatroban gewahlt wurde, wéhrend insgesamt jedoch
eine erhohte Blutungswahrscheinlichkeit vorlag und umgekehrt. Dies lasst sich retrospektiv

aber nicht mehr verifizieren.

Der begrenzte Einfluss des Antikoagulans auf die postoperative Blutungskomplikation im
Vergleich zu anderen Faktoren wurde zunachst einmal durch die Berechnungen mittels logis-
tischer Regressionsanalyse bestatigt. Bei einer einfachen Betrachtung von Blutungen unter

Argatroban- vs. Heparin-Patienten zeigte sich eine OR von 4,1 und somit ein scheinbar deut-
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lich erhbhtes Blutungsrisiko unter Argatroban. Faktoren, die auch zu einer Veranderung des
postoperativen Blutungsverhaltens fliihren kdnnen, wie der préoperative Hb-Wert, SAPS II-
Score, OP-Dauer oder die maximale aPTT, hatten jedoch einen wesentlichen Einfluss auf
das Blutungsrisiko. In entsprechend adjustierten Modellen ergab sich daher ein formal nicht
mehr signifikant ernohtes Risiko fur eine postoperative Blutung der Argatroban- verglichen
mit Heparin-Patienten (OR 2,2; p=n.s. (0,06)). Auch unter Hinzunahme weiterer Faktoren in
der Sensitivitatsanalyse zeigte sich keine signifikante Erhdhung des Blutungsrisikos durch
Argatroban an sich im Vergleich zu Heparin. Vielmehr wird deutlich, dass Faktoren wie die
Leberfunktion, Hb- und Gerinnungswerte, OP-Dauer oder der Allgemeinzustand des Patien-
ten (SAPS lI-Score) einen hohen Einfluss auf das individuelle Blutungsrisiko haben.

Des Weiteren lieferte die Hinzunahme des Faktors ,Blutungszeitpunkt® einen Hinweis darauf,
dass das postoperativ gewahlte Antikoagulans nur einen geringen Einfluss auf etwaige Blu-
tungsereignisse hat: Bei Betrachtung der wenigen Blutungen, welche unter tatsachlich lau-
fender Antikoagulation stattfanden, stellte sich heraus, dass die insgesamt deutlich 6fter be-
troffenen Argatroban- und Wechsler-Patienten unter entsprechender Antikoagulation nicht
signifikant haufiger bluteten als die Heparin-Patienten. Auch hier bestétigte sich in der Se-
kundaranalyse, welche niemals blutende Patienten mit antikoaguliert blutenden Patienten
verglich, die vorher beschriebene Beobachtung: Die Krankheitsschwere sowie Komorbidita-
ten der antikoaguliert blutenden Patienten (z.B. SAPS II, Aufenthaltsdauer auf ICU, Tod,
postoperative Leberfunktionseinschrankung) unterschied sich gruppenibergreifend teils

stark von Patienten ohne jegliche Blutungszeichen.

Insgesamt liefern die Ergebnisse der Daten keinen Anhaltspunkt dafiir, dass das postopera-
tive Blutungsrisiko durch Argatroban oder Heparin allein steigt. Vielmehr hangt das Blutungs-
risiko mit der Krankheitsschwere und bestehenden Komorbiditaten bzw. postoperativ auftre-
tenden Komplikationen zusammen. Schwerer kranke Patienten, sowie jene mit komplikati-
onsreicheren Verlaufen, erhielten allerdings haufiger Argatroban, sodass sich zunachst

scheinbar vermehrt Blutungen unter Argatroban ergaben.

Anhand der vorliegenden Daten ist ein Zusammenhang zwischen Argatroban und vermehr-
ten Blutungen jedoch nicht nachweisbar - nicht zuletzt aufgrund der zeitlichen Diskrepanz
zwischen Blutungszeitpunkt und Antikoagulationsstart. Eher scheint die gewéhlte Antikoagu-
lation nur einen bedingten Einfluss auf das Blutungsverhalten und das mit Argatroban-
antikoagulierte Patientengut in Zusammenschau der Aspekte ein vom Antikoagulans unab-

hangiges per se erhohtes Risiko fir Blutungen zu haben.

Im Falle einer Blutung liegen jedoch meist erhéhte aPTT-Werte oder erniedrigte Thrombozy-

tenzahlen vor — Faktoren, die die Gerinnung beeinflussen.
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5.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Einerseits stellen postoperative Blutungsereignisse nach Herz-Thorax-chirurgischen Eingrif-
fen eine schwerwiegende, teilweise lebensbedrohliche Komplikation dar. Andererseits ist zur
Vermeidung postoperativ auftretender thrombembolischer Ereignisse eine Antikoagulation
notwendig. Daher muss entsprechend dem individuellen Risiko eine Abwagung zwischen
einer suffizienten Antikoagulation und dem postoperativen Blutungsrisiko erfolgen. Stan-
dardmafig erfolgt eine Antikoagulation mit Heparin, zumal dies bei Blutungskomplikationen
antagonisiert werden kann. Bei Verdacht auf HIT Il oder aus anderen Grinden, bei denen
kein Heparin eingesetzt werden kann, kann die Antikoagulation mit Argatroban erfolgen.
Aufgrund eines schwer vorhersagbaren Metabolismus bei kritisch Kranken und/oder maogli-
cher Leberfunktionseinschréankung kann die Halbwertszeit des Argatrobans hierbei deutlich
verlangert sein - mit der Gefahr von Blutungskomplikationen. Ein Antidot ist nicht vorhanden.
Uber den postoperativen Einsatz bei kritisch Kranken gibt es daher wenig Erfahrung mit Ar-
gatroban.

Dies ist die erste Studie, in der postoperativ nach kardiochirurgischem Eingriff die Antikoagu-
lation mit Heparin und Argatroban verglichen wurde. Hierbei zeigte sich ein héheres Blu-
tungsrisiko unter Argatroban- als unter Heparin-Patienten. Allerdings war dies weniger dem
Antikoagulans, sondern teilweise begleitenden Umstanden, wie der Krankheitsschwere, der
OP-Dauer, praoperativen Hb- und postoperativen Gerinnungswerten sowie dem Patienten-
Alter oder einer postoperativen Verschlechterung der Leberfunktion zuzuschreiben. Unter
engmaschigem Monitoring der Antikoagulation zeigte sich zudem eine vergleichbare Steue-
rung der Antikoagulanzien. Zudem traten viele Blutungen auf, bevor das jeweilige Antikoa-
gulans appliziert worden war. Letztlich sind die Daten dieser Arbeit aufgrund der Zahl der
eingeschlossenen Patienten nicht ausreichend, um abschlieRend den tatsachlichen Einfluss
derartiger Faktoren unter Antikoagulation auf das Auftreten von Blutungskomplikationen aus-
reichend beurteilen zu kdénnen. Es scheint aber moglich, dass Aspekte, insbesondere der
Krankheitsschwere, eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von Blutungskomplikatio-

nen spielen, letztlich auch unabhéangig von der Antikoagulation.

Zusammenfassend erscheint der Einsatz von Argatroban postoperativ zur Antikoagulation
nach kardiochirurgischen Eingriffen unter engmaschiger Uberwachung selbiger moglich. Blu-
tungskomplikationen scheinen dabei nicht immer nur auf das Argatroban, sondern auch auf
Begleitumstande zuriickzugehen. Die Indikation fir eine postoperative Antikoagulation mit
Argatroban sollte aber dennoch streng gestellt werden bzw. wenigen Indikationen vorbehal-

ten bleiben, da bei tatsachlichem Auftreten einer Blutung kein Antidot vorliegt.
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