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1 Einleitung

1.1 Einsatz von unfraktioniertem Heparin wahrend der PTA

Unfraktioniertes Heparin wird wéhrend der perkutanen transluminalen Angioplastie
(PTA) standardmifBig als Antikoagulans eingesetzt. Durch den gerinnungshemmenden
Effekt des Heparins soll eine Thrombenbildung insbesondere am endoluminalen
Instrumentarium wéhrend des Eingriffs verhindert werden. Die Methode der perkutanen
transluminalen Angioplastie wurde erstmals im Jahre 1964 von Dotter und Judkins [18]
beschrieben und erwies sich als effiziente Moglichkeit, krankhafte GefaBverengungen
zu behandeln. Im Laufe der Zeit verbesserten sich Material und Methoden, so dass sich

die Einsatzmdglichkeiten dieser Technik immer mehr ausweiteten.

Auch der Einsatz von unfraktioniertem Heparin (UFH) wahrend der PTA befand sich
hinsichtlich der Art und Weise der Dosierung in einem stindigen Wandel. Einheitliche
Dosierungsschemata fiir den Einsatz von Heparin wihrend der PTA sind jedoch bis
heute nicht vorhanden. Dies liegt hauptsachlich daran, dass die Wirkung von Heparin
durch viele Faktoren beeinflusst wird und daher der jeweilige Wirkungsgrad schlecht
vorhersehbar ist. Hinzu kommt, dass eine einheitlich standardisierte Kontrolle der
Heparinwirkung mittels klinischer Laborparameter wie der aPTT
(aktivierte partielle Thromboplastinzeit) und der ACT (aktivierte Gerinnungszeit) nur
bedingt moglich ist. Insofern verwundert es nicht, dass die Frage der optimalen
Antikoagulierung mit unfraktioniertem Heparin wihrend der PTA weiterhin nicht
eindeutig beantwortet ist. Klar ist nur, dass unterschiedliche Eingriffe und
unterschiedliche Patientengruppen eine den jeweiligen Bediirfnissen angepasste

Antikoagulierung bediirfen.

1.2 Zielsetzung der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit beschiftigten wir uns mit dem Einsatz von unfraktioniertem
Heparin (UFH) wihrend der perkutanen transluminalen Angioplastie. Da die Arbeit im

Bereich der Interventionellen Radiologie durchgefiihrt wurde, beschiftigt sich diese
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Arbeit nicht mit dem Einsatz von Heparin wéhrend der perkutanen transluminalen

koronaren Angioplastie (PTCA).

Wir untersuchten Patienten die eine PTA im Bereich Becken-Bein, der Carotis oder der

Nierenarterien erhielten.

Anhand von drei unterschiedlich hohen Heparindosierungen gingen wir der Frage nach,
wie sich diese auf die Gerinnung auswirken. Hierzu untersuchten wir je 15 Patienten,
welche 2500 LE. Heparin, 15 Patienten, die 3000 LE. Heparin und 15 Patienten, welche
5000 LLE. Heparin als intraarteriellen Bolus erhalten hatten. Die Heparinwirkung

bestimmten wir durch die Messung der ACT (aktivierte Gerinnungszeit).

Insbesondere interessierte uns hierbei, inwiefern sich diese unterschiedlich hohen Dosen
von unfraktioniertem Heparin, wie sie typischerweise bei der PTA eingesetzt werden,

auf die Gerinnung auswirken.

Wir gingen der Frage nach, wie sich die Gerinnung - anhand der Messung der ACT -
nach Heparingabe iiber einen ldngeren Zeitraum verhilt. Es sollte unter anderem der
Zeitpunkt des hochsten ACT-Anstiegs nach der Bolusinjekion von drei
unterschiedlichen hohen Heparindosierungen ermittelt werden, sowie der Zeitpunkt, an

dem bestimmte ACT-Werte unterschritten werden.

Ebenfalls untersuchten wir Faktoren, welche die Heparinwirkung beeinflussen kénnen,
wie die KorpergroBle, das Gewicht, Body-Mass-Index (BMI) und Body-Surface-Area
(BSA) der Patienten.
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Zum besseren Verstdndnis werden in diesem Abschnitt zundchst kurze Einfiihrungen zu
den Themengebieten PTA und dem Wirkstoff Heparin gegeben. Es folgen dann im
Weiteren kurze Darstellungen zu den Themen ACT und Gerinnungssystem des

menschlichen Kdérpers.

2.1 Perkutane Transluminale Angioplastie

Die perkutane Rekanalisation von GefaBlverschliissen wurde zunichst von Dotter und
Judkins im Jahr 1964 eingefiihrt und zur Therapie bei chronischen, kurzstreckigen
Verschliissen oder Stenosen der Femoralarterie eingesetzt [18]. In Seldinger-Technik
wurde die Arteria femoralis communis vom Leistenband her punktiert. Uber einen
Fihrungskatheter wurden dann nacheinander zwei unterschiedlich grofle Katheter
(8 und 12 Charriere) durch den VerschluB vorgeschoben und somit ein neues,
vergroBertes Lumen geschaffen. Dieses Verfahren wurde von mehreren Arbeitsgruppen
aufgegriffen [20, 91].

Griintzig und Hopff veroffentlichten im Jahr 1974 eine Modifikation der Dotter-
Technik [25]. Ein diinnwandiger Polyvinylchloridschlauch, der fest mit dem
Hauptkatheter verbunden war, wurde an der Engstelle mit Fliissigkeit gefiillt, wodurch
das Verschlussmaterial im Gefall an die GefaBwand gepresst wurde. Mit dieser Technik

erzielten sie giinstige Ergebnisse bei Patienten mit Oberschenkel- und Iliacalstenosen.

1977 wurde von Griintzig die erste PTCA (Perkutane Transluminale Koronare
Angioplastie) durchgefiihrt [26].

Sigwart et al. stellten im Jahr 1987 den Einsatz von Stents als Therapieoption bei der
PTA vor [77].

Um einer Restenosierung, welche nach einer PTA auftreten kann, vorzubeugen, wurden
ab dem Jahr 2000 so genannte ,,drug-eluting stents eingefiihrt. Vom Ansatzpunkt her
wirken diese mit Medikamenten beschichteten Stents im Wesentlichen immunologisch

(Sirolimus) oder zytostatisch (Paclitaxel) [50, 79].
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2.2 Heparin

2.2.1 Heparingabe wihrend der PTA

Unfraktioniertes Heparin wird wéhrend der PTA als Antikoagulans eingesetzt. Dies ist

hauptsédchlich aus zweierlei Griinden erforderlich:

Zum einen kann es durch das Einbringen des Kathetersystems in das arterielle
Blutsystem trotz der antithrombogenen Beschichtung des Kathetersystems leichter zur
Thrombenbildung am und im Kathetersystem kommen. Dies kann durch die Gabe von

Heparin verhindert werden.

Zum anderen werden wihrend der PTA - insbesondere durch Ballondilatationen und
dem Setzen von Stents - der GefaBwand Verletzungen zugefiigt. Die unerwiinschte, da
in der Folge moglicherweise fatale Thrombenbildung auf diesen Verletzungen kann
durch eine ausreichende Antikoagulierung mit unfraktioniertem Heparin verhindert

werden [62].

2.2.2 Geschichte

1916 gewann der Medizinstudent McLean aus der Leber von Hunden eine
gerinnungshemmende Substanz [48], die von Howell, seinem Doktorvater, nach ihrem

Ursprungsort als ,,Heparin“ bezeichnet wurde [34].

Jorpes konnte im Jahr 1935 den chemischen Aufbau von Heparin weitestgehend
aufkldren. Er beschrieb Heparin als Mukopolysaccharid-Polyschwefelsdureester,

bestehend aus Glucuronsiure, Hexosamin und Esterschwefelsdure [36].

1939 zeigten Brinkhous et al., dass Heparin fiir seine gerinnungshemmende Wirkung
einen Plasma-Kofaktor benétigt [9], welcher 1968 von Aabilgaard Antithrombin IIT

genannt wurde [1].

In den 70er Jahren erforschten Rosenberg, Lindahl und andere die ndheren
Mechanismen, welche fiir die Heparin-Antithrombin I[II  Wechselwirkungen

ausschlaggebend sind [46, 69].

Heute ist die Konstitution des Heparin zwar weitgehend aufgeklirt, die synthetische
Herstellung steht jedoch noch am Anfang [38, 53], so dass es immer noch aus

biologischem Ausgangsmaterial gewonnen wird - iiblicherweise Rinderlunge und
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Schweinedarmmukosa - und nach einem Extraktionsverfahren hergestellt wird, dessen

Grundlagen bereits 1933 beschrieben wurden [13].

2.2.3 Unfraktionierte und Niedermolekulare Heparine

Grundsétzlich kann man zwischen unfraktionierten und niedermolekularen Heparinen
unterscheiden, wobei wir in unserer Arbeit ausschlielich mit unfraktioniertem Heparin

arbeiteten.

Niedermolekulare Heparine sind durch chemische oder enzymatische Depolymerisation
hergestellte Heparinfragmente, mit einem mittleren Molekulargewicht zwischen 4500
und 5000 Dalton [32]. Je nach Art der Herstellung unterscheiden sie sich in ihrer
Pharmakokinetik und dem gerinnungshemmenden Effekt. Niedermolekulare Heparine
wirken hauptsédchlich iiber die Hemmung von Faktor Xa, wohingegen Thrombin
(Faktor IIa) nicht gehemmt wird [71]. Der genauere Mechanismus der hierfiir
verantwortlich ist, wird weiter unten beschrieben. Klinisch interessant sind die
nierdermolekularen Heparine aufgrund ihrer gegeniiber den unfraktionierten Heparinen
verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften. Da sie weniger stark an
Plasmaproteine binden, besitzen sie eine verbesserte Dosis-Wirkungs-Beziehung [27].
Eine verldngerte Plasmahalbwertszeit resultiert aus einer verringerten Bindung an
Makrophagen und Endothelzellen [85]. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der
unfraktionierten Heparine wie die heparininduzierte Thrombozytopenie und
Knochenabbau treten unter niedermolekularen Heparinen weniger hdufig auf [71, 76].
Da niedermolekulare Heparin jedoch hauptséchlich iiber die Niere ausgeschieden

werden, ist ihre Halbwertszeit bei Patienten mit Nierenversagen verlangert.

2.2.4 Chemischer Aufbau

Heparine sind Glycosaminoglycane, Molekiilkomplexe, welche aus Kohlehydraten und
Proteinen aufgebaut sind. Im Heparinmolekiil sind Mukopolysaccaridketten {iber
Zuckermolekiile an eine Peptidstruktur gebunden, welche zu gleichen Anteilen aus den

Aminosduren Serin und Glycin aufgebaut ist.

Die Mucopolysaccaridketten sind aus Disaccharideinheiten aufgebaut. Bausteine der

Disaccharide sind Derivate der D-Glucose. D-Glucosamin bildet mit jeweils einer der
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Uronsduren, D-Glucoronsidure oder L-Iduronsdure, ein Disaccharid. An den

Disacchariden befinden sich kovalent gebundene Sulfatreste [72].

Fiir die gerinnungshemmende Wirkung des Heparins durch Bindung an Antithrombin,
ist nur ein Glucosaminmolekiil in einer speziellen Pentasaccharideinheit verantwortlich.
Diese Pentasacchardideinheit ist jedoch nur in einem Drittel der Heparinmolekiile

vorhanden [47].

Heparine sind polydispers (Molekiile mit unterschiedlicher MolekiilgroBe), mit einem in
weiten Bereichen schwankenden Molekulargewicht von 3000 bis 30 000 Dalton, wobei

das durchschnittliche Molekulargewicht 15 000 Dalton betrigt [35].

2.2.5 Wirkmechanismus

Die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin ist an das Vorhandensein des
Plasmaproteins Antithrombin gebunden, welches auch als Antithrombin III oder

Heparin-Cofaktor-1 bezeichnet wird.

Die Bindung von Heparin an Lysinregionen des Antithrombin bewirkt dessen
Konformationsdnderung [68]. Diese Konformationsinderung findet in einem
spezifischen Argininzentrum des Antithrombin statt. Das verdnderte Argininzentrum ist
nun in der Lage, durch die Bindung an ein aktives Serinzentrum die aktivierten (a)
Gerinnungsfaktoren Ila (Thrombin), [Xa, Xa, XIa und XIIa zu inaktivieren. Thrombin
und der Faktor Xa sind fiir diese Inaktivierung am sensitivsten [57], Thrombin

seinerseits zehnmal sensitiver als der Faktor Xa [32].

Sobald sich Antithrombin an die Serinbindungsstelle der Gerinnungsfaktoren gebunden
hat, dissoziiert Heparin von Antithrombin und steht wieder zur Verfiigung [68].
Insofern kann Heparin als echter Katalysator bezeichnet werden, da es eine
Beschleunigung der Reaktion bewirkt, seinerseits durch die Reaktion selber jedoch

nicht verbraucht wird [72].

Damit Thrombin gehemmt wird, muss Heparin sowohl mit seiner spezifischen
Pentasaccharidstruktur an  Antithrombin als auch mit mindestens dreizehn
Saccharideinheiten an Thrombin binden [11]. Da allerdings nur ein Drittel aller
Heparinmolekiile diese Pentasaccharidstruktur aufweisen, sind nur diese in der Lage an

Antithrombin zu binden.
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Zur Hemmung von F Xa ist nur die Bindung von Heparin an Antithrombin nétig. Eine
zusdtzliche Bindung von F Xa ist nicht erforderlich [11]. Hieraus folgt, dass
Heparinmolekiile, welche zwar die spezifische Pentasaccharidstruktur aufweisen,
jedoch insgesamt weniger als 18 Saccharideinheiten besitzen, Thrombin nicht hemmen
konnen, da sie nicht in der Lage sind sowohl Antithrombin als auch Thrombin zu
binden. Der Faktor Xa kann jedoch auch von Heparinmolekiilen mit weniger als 18
Sacchariden inaktiviert werden, insofern diese die spezifische Pentasaccharidstruktur
aufweisen [47]. Dies ist insbesondere der Grund, weshalb Niedermolekulare Heparine

hauptsichlich zwar den Faktor Xa inaktivieren, nicht jedoch Thrombin.

Durch die Inaktivierung von Thrombin hemmt Heparin auch indirekt die

thrombinvermittelte Aktivierung der Gerinnungsfaktoren V und VIII [57].

Wichtig ist es, zu wissen, dass Heparin im Zusammenspiel mit Antithrombin nicht in
der Lage ist, den Faktor Xa im Prothrombinasekomplex zu inaktivieren. Ebenso wenig
ist die Inaktivierung von fibringebundenem oder subendothelial gelegenem Thrombin
moglich [32]. Thrombozyten hemmen die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin,
indem sie den Gerinnungsfaktor Xa vor der Inaktivierung schiitzen [83] und durch die

Sekretion des Pléttchenfaktor 4 (PF 4), welches Heparin neutralisiert [41].

2.2.6 Pharmakokinetik

Heparin kann subkutan, intravends oder intraarteriell verabreicht werden. Wegen seiner
MolekiilgroBe und der negativen Oberflichenladung wird es jedoch im Darm nicht
resorbiert, auch eine inhalative Aufnahme ist nicht méglich [33]. Die intramuskulére
Injektion ist kontraindiziert, da die Gefahr besteht, dass sich gro3e Himatome bilden
[33].

Heparin wird, sobald es in den Blutkreislauf gerdt, an Plasmaproteine gebunden. Durch
die Bindung an das Plasmaprotein Antithrombin {ibt es seinen gerinnungshemmenden

Effekt aus.

Verschiedene Plasmaproteine, an die Heparin bindet, sind Akute-Phase-Proteine, deren
Konzentration unter anderem bei verschiedenen Krankheitsprozessen erhoht ist. Dies
kann zu einer verminderten Wirksamkeit bis hin zur Heparinresistenz fiihren [87]. Die

Bindung an Endothelzellen und Makrophagen triagt wesentlich zu der komplizierten
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Pharmakokinetik des Heparins bei [6]. Eine verstarkte Bindung des Heparins an diese

Strukturen kann ebenfalls zum Phédnomen der Heparinresistenz fithren [87].

Durch die Bindung an von-Willebrand-Faktor hemmt Heparin die von-Willebrand-

Faktor abhdngige Plattchenfunktion [78].

Heparin wird zum einen durch schnelle, sittigbare Mechanismen, zum anderen durch
sehr viel langsamere Mechanismen erster Ordnung inaktiviert [17]. Die séttigbare Phase
der Heparinclearence wird auf die Heparinbindung an Endothelzellrezeptoren und
Makrophagen zuriickgefiihrt an denen Heparin depolymerisiert wird [16]. Die
langsamere nicht séttigbare Phase der Heparinclearence verlduft groftenteils {iber die

Niere [33]. Langere Heparinmolekiilketten werden schneller abgebaut als kiirzere.

2.2.7 Halbwertszeit

Die Halbwertszeit von Heparin ist dosisabhidngig und betrdgt ca. 30 Minuten nach
einem 1.v. Bolus von 25 L.LE./kg, 60 Minuten bei einem i.v. Bolus von 100 L.LE./kg, und
150 Minuten nach einem i.v. Bolus von 400 L.E. Heparin [17].

2.2.8 Nebenwirkungen

Primér besteht als unerwiinschte Nebenwirkung von Heparin die Blutungsgefahr. Mit

dem Medikament Protamin steht jedoch ein gut wirksames Antidot zur Verfiigung.

Als weitere unerwiinschte Nebenwirkungen von Heparin sind die Osteopenie und die

heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) zu nennen.

Die Osteopenie entsteht durch die Bindung von Heparin an Osteoblasten, welche

Faktoren freisetzen, die Osteoklasten aktivieren [76].

Bei der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) lassen sich zwei Formen
unterscheiden. Die HIT Typ I tritt in den ersten 2 Tagen bei ca. 25% aller Patienten die
mit unfraktioniertem Heparin behandelt werden auf, wobei die Thrombozytenzahl um
30% des Ausgangswertes abfillt. Es erfolgt eine Normalisierung der Thrombozytenzahl
bei weiterer Heparingabe, so dass die Behandlung im Normalfall fortgesetzt werden
kann. Ursdchlich ist die proaggregatorische Wirkung des Heparins durch eine

Hemmung der Adenylatcyklase [31].
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Die HIT Typ 2 ist immunologisch bedingt und tritt bei der Behandlung mit UFH in bis
zu 3% der Fille zwischen dem 5. und 14. Behandlungstag auf. Durch die Bindung von
Heparin an den Plittchenfaktor 4 (PF 4) wird ein Epitop gebildet, an welches die HIT-
Antikorper binden konnen [82]. Es kommt zum so genannten ,,White clot Syndrom*,

welches zu lebensbedrohlichen Thrombosen in 50% der Fille fiihrt [31].

Héaufig kann es nach der Gabe von Heparin zu einem reversiblen Anstieg der Serum-

Transaminasen (GOT, GPT) der Gamma-GT, der LDH und der Lipase kommen'.

In seltenen Féllen kommt es nach der Gabe von Heparin zu allergischen Reaktionen und

reversibler Alopezie'.

2.2.9 Wechselwirkung mit anderen Medikamenten'

Medikamente  wie  Acetylsalicylsdure, Dextran, Phenylbutazon, Ibuprofen,
Indomethacin, Dipyridamole, Hydroxychloroquin und andere Medikamente, die
Reaktionen, die bei der Pléttchenaggregation wiahrend der Blutgerinnung ablaufen,
beeinflussen, konnen durch den Einsatz von Heparin in ihrer Wirkung verstirkt werden

und zu Blutungen fiihren.

Die Heparinwirkung wird durch Stoffe wie Nitroglycerin, Digitalis, Tetracycline,

Nikotin und Antihistaminika teilweise abgeschwicht.

In der Kombination mit trizyklischen Psychopharmaka, Antihistaminika, Chinin,
Doxorubicin, Droperidol, Ciprofloxacin und Mitoxantron kann es bei der Anwendung
von Heparin zu einer Ausféllungsreaktion kommen, weshalb von der gleichzeitigen
Anwendung abzusehen ist.

AuBlerdem kann Heparin, da es Propranolol aus seiner Plasma-Eiwei3bindung

verdrangt, bei gleichzeitiger Anwendung zu einer Wirkungsverstirkung dieses

Medikamentes fiihren.

' Gebrauchsinformation Liquemin N 25000; Hoffmann-La Roche AG, 79639 Grenzach-Wyhlen,
Deutschland
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2.3 Aktivierte Gerinnungszeit (ACT)

Die Methode der ACT-Messung wurde erstmalig im Jahr 1966 von Hattersley
beschrieben [30].

Untersuchungen der Gerinnungszeit bezogen sich bis dato zumeist auf die Bestimmung
der Gerinnungszeit aus Citrat-Plasma [29, 61]. Hattersley beschrieb als erster die

Gerinnungszeit von Vollblut, dem ein Gerinnungsaktivator zugesetzt wird: die ACT.

Die ACT ist somit eine elegante Modifikation der Whole-blood-clooting-time. Die
Whole-blood-clotting-time ist, wie der Name schon sagt, die Zeit, welche Vollblut zum

Gerinnen benétigt.

Das Problem ist, dass sich mit der Whole-blood-clotting-time Blutungsstorungen oder
Verdanderungen im Gerinnungssystem nicht besonders sensitiv feststellen lassen. Dies
liegt insbesondere daran, dass die Dauer, die die Kontaktaktivation des Plasmas in
Anspruch nimmt, sehr variabel ist. Dieses Problem kann durch die Zugabe von
Kontaktaktivatoren, wie es bei der Messung der ACT erfolgt, umgangen werden. Durch
den in der ACT-Messung verwendeten Kontaktaktivator wird der F XII direkt aktiviert

und somit der intrinsische Weg des Gerinnungssystems in Gang gesetzt.

Zur Bestimmung der ACT nach der Methode von Hattersley wird ein vorgewérmtes,
mit Kieselgur gefiilltes Testrohrchen mit vendsem Blut gefiillt. Zu diesem Zeitpunkt
beginnt die Messung der ACT. Nach griindlicher Mischung wird das Testrohrchen in
ein 37°C warmes Wasserbad gestellt. Nun wird nach einer Minute und darauf folgend in
5 Sekunden Abstinden durch Kippen des Testrohrchens festgestellt wann sich ein

Gerinnsel gebildet hat. Sobald dies der Fall ist, ist die Messung abgeschlossen [30].

Heutzutage gibt es zahlreiche Messgerite, mit welchen auf unterschiedlichste Art und

Weise die ACT bestimmt werden kann.

2.3.1 Weitere Gerinnungsparameter

Im klinischen Alltag kommen als Gerinnungsparameter die aktivierte partielle

Thromboplastinzeit (aPTT) und der Quickwert sowie der INR-Wert zum Einsatz.
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Mit der aPTT kann der intrinsische Weg der Gerinnungsaktivierung liberpriift werden.
Hierbei werden dem Blutplasma ein Aktivator (z.B. Ellagsdure, Celit, Kaolin) - deshalb
die Bezeichnung ,,aktivierte* - und Phospholipide (partielles Thromboplastin - deshalb
die Bezeichnung ,,particlle Thromboplastinzeit*) zugefiihrt. Die Phospholipide sind
entweder synthetisch hergestellt oder entstammen tierischem Gewebe. Bis auf die
Faktoren VII und XIII kdnnen mit der aPTT alle Gerinnungsfaktoren beurteilt werden
[80]. Es ist jedoch darauf zu achten, dass eine chargenspezifische Variabilitit der aPTT
Reagenzien besteht [80].

Der Quickwert wird zur Ermittlung der Funktionsleistung des extrinsischen Systems der
Blutgerinnung bestimmt (F VII, F X, F V, F II und Fibrinogen). Zur Uberwachung der
Patienten mit oraler Antikoagulation sollte allerdings nicht mehr der Quickwert sondern
der daraus abgeleitete INR-Wert (International Normalized Ratio) herangezogen werden

[80].

2.4 Hamostase

Das hidmostatische System schiitzt den Koérper vor Blutungen. Es lassen sich drei
Phasen der Hamostase unterscheiden. Die primire (zelluldre) Hidmostase, die sekundére
(plasmatische) Hamostase und die Fibrinolyse, wobei diese drei Phasen eng miteinander

verkniipft sind.

Auf eine ndhere Darstellung der Fibrinolyse wird im Folgenden verzichtet, da sie im
Rahmen dieser Arbeit keine weitergehende Bedeutung hat, die ersten beiden Phasen

werden kurz vorgestellt.

2.4.1 Primére Himostase [42]

Die primdre Hamostase dient dem primdren VerschluB} einer Gefaflverletzung. In einem
komplexen Zusammenspiel bewirken Thrombozyten, die GefdBwand und
Adhisionsproteine den Verschlufl einer Gefdlverletzung durch einen plattchenreichen

Thrombus.
Die erste Reaktion auf eine Gefédverletzung ist die Muskelkontraktion der GefaBwand.
Thrombozyten, diskoide Zytoplasmaabschniirungen der Megakaryozyten des

Knochenmarks, heften sich zur gleichen Zeit an die durch die Verletzung freigesetzte
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subendotheliale Matrix (Kollagen). Beteiligt ist hierbei vor allem der von-Willebrand-
Faktor (vWF), welcher an Kollagen und den GP Ib-IX Rezeptor der Thrombozyten
bindet.

Den vWF findet man in Endothelzellen, in den alpha-Granula der Megakaryozyten und

Thrombozyten und auch im Plasma.

Ausgelost durch die Bindung von vWF an den Rezeptor GP Ib-IX erfolgt eine
reversible Konformationsdnderung der Thrombozyten. Durch ein differenziert
aufgebautes Zytoskelett aus Mikrotubuli und Mikrofilamenten sind die Thrombozyten
in der Lage, ihre Struktur nach Aktivierung zu verdndern. Durch die Ausbildung von
Pseudopodien wird eine bessere Aggregation ermdglicht. Die Speichergranula der
Thrombozyten werden zentralisiert. Somit kann die Sekretion der in den

Speichergranula enthaltenen aktiven Substanzen erfolgen.

Zwei Arten von Granula sind hierbei zu unterscheiden: Dense-Granula enthalten ADP
und ATP. Alpha-Granula  enthalten = vWF, beta-Thromboglobulin  und
Wachstumsfaktoren [66]. Die Sekretion dieser Substanzen fiihrt zu verstarkter Adhision
und Aggregation der Thrombozyten (ADP, vWF, Fibrinogen, Thrombospondin),
Aktivierung der plasmatischen Gerinnung (Faktor V, Fibrinogen), Kontraktion der
GefdBwand (Serotonin) und verstirkter Zellproliferation und -migration (PDGF). TXA,
und Plattchenaktivierender Faktor sind von Thrombozyten abgesonderte Substanzen,
die an spezifischen Rezeptoren anderer Thrombozyten binden und somit eine verstérkte

Aktivierung bewirken.

Bedeutsam ist auch die Expression des GP IIb-1lla Rezeptors, welcher nach der
Thrombozytenaktivierung vermehrt exprimiert wird. GP IIb-IIla bindet Fibrinogen und
fiihrt so zur Verkniipfungen zwischen benachbarten Thrombozyten, wodurch die
Plattchenaggregation abgeschlossen wird. Nach diesen Schritten ist der primére

Verschluf3 der GefalBverletzung erfolgt.

2.4.2 Sekundire Hiamostase [42]

Die sekundidre Hédmostase kann auf zwei unterschiedlichen Wegen aktiviert werden,

dem extrinsischen und dem intrinsischen Weg. Diese Einteilung ist jedoch eher



2 Allgemeine Ubersicht 13

theoretischer Natur, faktisch gibt es zahlreiche Interaktionen und Uberschneidungen

zwischen den beiden Aktivierungswegen.

Die extrinsische Aktivierung beginnt mit dem Kontakt zwischen Blut und dem
zelluldren Lipoprotein TF (Tissue Factor). Dies geschieht bei Verletzungen von nicht-
vaskuldrem Gewebe. AuBlerdem kann der TF von aktivierten Monocyten und

Endothelzellen im Rahmen einer Entziindungsreaktion freigesetzt werden.

Der TF-F VII-Komplex aktiviert F X wodurch geringe Mengen an F Xa gebildet
werden. Durch die folgende Bildung von Thrombin aus Prothrombin, werden F V,

F VIII und F XTI aktiviert, was wiederum zu einer verstarkten Bildung von F Xa fiihrt.

Die intrinsische Aktivierung wird durch den Kontakt von Blut mit negativ geladenen
Oberfldchen ausgeldst. Dies ist im menschlichen Korper bei der Verletzung von
Endothel der Fall. Durch die Aktivierung von Prékallikrein, Kininogen und F XII,
kommt es zur Bildung von F XIa. F XIa aktiviert F IX und F [Xa aktiviert zusammen

mit F VIIIa, Phospholipiden und Ca** F X zu F Xa.

Beide Signalwege haben dann eine gemeinsame Endstrecke, die iiber die Aktivierung
von F X zu F Xa zu der Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin fiihrt. Hierzu
bildlen FXa zusammen mit Phospholipiden, FVa und Ca®" den
Prothrombinasekomplex, welcher Prothrombin (F II) in Thrombin (F Ila) verwandelt.
Thrombin spaltet nun Fibrinogen in Fibrinmonomere, welche sich verkniipfen.
Nachdem der F XIII von Thrombin aktiviert worden ist, stabilisiert dieser F XIIIa das
Fibringerinnsel durch die Bildung von kovalenten Verbindungen zwischen den

einzelnen Fibrinmonomeren.

Gerinnungsfaktoren werden in der Leber gebildet und zirkulieren im Blutkreislauf, sie
liegen meist als inaktive Zymogene (Enzymvorstufen) vor, eine Ausnahme bildet F VII,
der im aktivierten Zustand vorliegt [51]. Die Faktoren V, XI und XIII findet man auch
in Thrombozyten. Die Faktoren X, IX, VII, und II und einige weitere Faktoren
bendtigen fiir ihre Aktivitdt Vitamin K.

Ein wichtiger Regulierungsfaktor der Himostase ist das Antithrombin, welches im

Anschluss besprochen wird.
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2.4.3 Antithrombin

Antithrombin (Antithrombin III, AT3) ist ein endogenes Serpin
(SERinProteaseINhibitor), das die Serinproteasen der plasmatischen Gerinnung hemmt.

Die Primirsequenz dieses Molekiils ist vollstindig entziffert [72].

Antithrombin hemmt Thrombin, F Xa und andere Serinproteasen. Es dient Thrombin als
Pseudosubstrat und bildet mit ihm einen Antithrombin-Thrombin-Komplex, welcher
iiber den Blutkreislauf beseitigt wird [60]. Antithrombin bildet equimolare Komplexe
mit den Gerinnungsenzymen. Serinproteasen, die von Antithrombin inhibiert werden
sind im Gerinnungssystem F Vlla, F [Xa, F Xa, F Xla, F XIla und Thrombin (F IIa). In
der Fibrinolyse wird Plasmin und im Kininsystem Kallikrein durch Antithrombin
inhibiert. In allen drei Systemen werden jeweils die aktivierten Formen der

Serinproteasen inhibiert [80].



3 Patienten und Methoden

3.1 Untersuchungszeitraum

Der Untersuchungszeitraum lag zwischen dem Juni 2005 und dem Juni 2006.

3.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden von uns ACT-Werte bei 45 Patienten, welche eine PTA erhielten, vor

und nach Heparinbolusgabe gemessen.

Von diesen 45 Patienten erhielten 15 Patienten jeweils 2500 L.LE. Heparin, 15 Patienten
jeweils 3000 L.LE. Heparin und 15 Patienten jeweils 5000 I.LE. Heparin als Bolusgabe

wihrend der perkutanen transluminalen Angioplastie intraarteriell.

Eine klassische Randomisierung der Patienten fand nicht statt. Die Patienten erhielten je

nach Einschdtzung der Interventionsdauer 2500 LE., 3000 LE. oder 5000 L.E. Heparin.

3.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
14 der 45 Patienten waren weiblich und 31 ménnlich.

Das Alter des gesamten Patientenkollektivs lag zwischen 45 und 88 Jahren. Das mittlere
Alter betrug 69 + 10 Jahre, der Median lag bei 67 Jahren. Bei den weiblichen Patienten
lag das Alter zwischen 45 und 88 Jahren, bei den méannlichen Patienten zwischen 53
und 87 Jahren, das mittlere Alter betrug bei den Frauen 66 + 12 Jahre, der Median lag
bei 66 Jahren. Bei den Ménnern lag das mittlere Alter bei 70 & 10 Jahren, der Median
bei 69 Jahren.

In der Patientengruppe, die 2500 L.E. Heparin erhielt, waren 6 Personen weiblich und 9
ménnlich. Das Alter der Patienten lag zwischen 45 und 85 Jahren, das mittlere Alter in

dieser Gruppe betrug 65 + 11 Jahre, der Median lag bei 65 Jahren.
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3 Patienten in der Gruppe, die 3000 I.E. Heparin erhielten, waren weiblich und 12
ménnlich. Das Alter der Patienten lag zwischen 53 und 80 Jahren, das mittlere Alter

betrug 68 + 8 Jahre, der Median 67 Jahre.

Von den Patienten die 5000 LE. Heparin erhielten waren 5 weiblich und 10 ménnlich.
Die Altersspanne lag zwischen 55 und 88 Jahren und das mittlere Alter betrug

74 £ 10 Jahre, der Median lag bei 72 Jahren.

Abbildung 3.1: Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
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Abbildung 3.2: Altersverteilung im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
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3.2.2 Sonstige Kenngrofien des Patientenkollektivs

Als weitere KenngroBen wurden die Faktoren Korpergrofe, Korpergewicht
Korperoberfliche (Body-Surface-Area; BSA) und Body-Mass-Index (BMI) der
Patienten aufgezeichnet.

Zusitzlich wurden die Risikofaktoren pAVK Rauchen, Hypertonus, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus und Verdnderungen in der aPTT von jedem Patienten festgehalten.
Alle Daten werden im Folgenden fiir die jeweilige KenngroBe in Form von Boxplots
dargestellt. Tabelle 3.1 gibt eine zusammenfassende Ubersicht iiber die im Anschluss

aufgelisteten Daten wieder.
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Korpergrofie
Die mittlere KorpergroBe des gesamten Patientenkollektivs betrug 170 =7 cm, der

Median lag bei 170 cm.

In der Untergruppe, die 2500 I.E. Heparin erhielt, betrug die mittlere Grofle 171 =5 cm,
der Median 168 cm.

Die durchschnittliche Korpergréfe in der Gruppe, welche 3000 I.E. Heparin erhielt, lag
bei 170 =+ 8 cm, der Median bei 173 cm.

In der Untergruppe mit 5000 LLE. Heparin betrug die mittlere Grofle 168 +£7 cm, der
Median 170 cm.

Abbildung 3.3: Korpergrifle der Patienten im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
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Korpergewicht

Das mittlere Korpergewicht des Patientenkollektivs lag bei 74 + 14 kg, der Median bei
75 kg.

In der Untergruppe, die 2500 LLE. Heparin erhielt, betrug das mittlere Gewicht
72 £+ 13 kg, der Median 67 kg.

Das mittlere Korpergewicht in der Gruppe, welche 3000 L.LE. Heparin erhielt, lag bei
76 £ 15 kg, der Median bei 75 kg.

In der Untergruppe mit 5000 L.E. Heparin betrug das mittlere Gewicht 75 + 15 kg, der
Median 75 kg.

Abbildung 3.4: Korpergewicht der Patienten im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
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Korperoberfliche (Body-Surface-Area; BSA)

Die Korperoberfliche der Patienten wurde anhand der Mostellerformel [52] berechnet.

Korpergrofse (cm) x Korpergewicht(kg)
3600

BSA (m2)=\/

Die durchschnittliche Korperoberfliche des gesamten Patientenkollektivs betrug

1,86 +0,20 rnz, der Median lag bei 1,87 m’.

In der Untergruppe mit 2500 I.E. Heparin betrug die durchschnittliche Korperoberflidche
1,85+ 0,19 m®, der Median 1,77 m’.

Die Untergruppe, welche 3000 ILE. Heparin erhielt hatte im Durchschnitt eine
Korperoberfliche von 1,87 = 0,21 mz, der Median lag bei 1,90 m.

In der Untergruppe, die 5000 LLE. Heparin erhielt, lag die durchschnittliche
Korperoberflache bei 1,86 = 0,21 mz, der Median bei 1,87 m.

Abbildung 3.5: Korperoberfliche der Patienten im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
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Body-Mass-Index (BMI)

Der jeweilige BMI der Patienten wurde anhand der folgenden Formel berechnet:

BMI = Korpergewicht (kgz)
(Kdrpergréﬁe (m))

Das gesamte Patientenkollektiv hatte im Mittel einen BMI von 25,66 + 4,02 kg/mz, der
Median lag bei 24,77 kg/m*.

Die Untergruppe, welche 2500 ILE. Heparin als Bolus erhalten hatte, hatte einen
durchschnittlichen BMI von 24,74 + 3,83 kg/m”, der Median lag bei 23,74 kg/m”.

In der Gruppe, die 3000 LLE. Heparin erhielt, betrug der BMI im Durchschnitt
25,97 + 4,19 kg/m?, der Median 24,82 kg/m”.

Die Untergruppe mit einer Heparindosis von 5000 L.E. hatte einen durchschnittlichen

BMI von 26,27 + 4,15 kg/mz, der Median lag bei 25,59 kg/mz.

Abbildung 3.6: BMI der Patienten im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen

40,00—

35,00 T
E 30,00
éﬂ T
=
E 250071 H23.74 8 l

20,00 l l J‘

15,00

I I I I
Gesamt 2500 LE. 3000 LE. 5000 LE.
Gruppen




3 Patienten und Methoden 22

pPAVK
43 der 45 Patienten hatten eine periphere arterielle Verschlusskrankheit. Vier Patienten

im Stadium Ila nach Fontaine-Ratschow, 32 Patienten im Stadium IIb, und sieben
Patienten im Stadium IV.

Rauchen

34 von 45 Patienten hatten entweder ein Jahr vor der aktuellen Aufnahme noch geraucht
oder insgesamt mehr als 20 Raucherjahre aufzuweisen.

Arterieller Hypertonus

36 Patienten des Kollektivs wurden medikamentds wegen eines bekannten arteriellen
Hypertonus behandelt.

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
Bei zehn Patienten bestand die Diagnose insulinpflichtiger Diabetes mellitus.

aPTT-Verinderungen

Als Verdnderungen der aPTT galten Werte iiber 37 Sekunden und unter 26 Sekunden,
gemessen jeweils vor dem Eingriff. Von 45 Patienten hatte ein Patient mit 51 Sekunden
eine Verldngerung der aPTT und ein Patient mit 22 Sekunden eine geringe Verkiirzung

der aPTT.
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Tabelle 3.1: Wesentliche Daten des gesamten Patientenkollektivs und der Untergruppen

2500 L.E. 3000 L.E. 5000 L.E.
Gesamt Heparin Heparin Heparin
Anzahl 45 15 15 15
Weiblich 14 6 3 5
Minnlich 31 9 12 10
Altersdurchschnitt 69 65 63 74
== Standardabvs('g?clllll::; =10 £11 =8 =10
N I VA I
+ Standardabweichung
Gew(i;'g‘; 74 72 76 75
+ Standardabweichung £ 14 =13 =15 =15
Korperoberfliche; BSé 1.86 1.85 1.87 1.86
+ Standardabweich(lllrrllé £0,20 £0,19 £0,21 0,21
B"dy'Mass'I“dez‘li 1311:14% 25,66 24,74 25,97 2627
+ Standardabweic%lung £4,02 3,83 £4,19 =415
IIa 4 1 2 1
pPAVK' IIb 32 11 12 9
v 7 2 1 4
Raucher 34 12 11 11
Arterieller Hypertonus 36 8 14 14
Diabetes mellitus (insulinpfl.) 10 3 3 4
aPTT Verinderungen 2 0 1 (51 sec) 1 (22 sec)

' Mit Stadieneinteilung nach Fontaine-Ratschow
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3.3 Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA)

3.3.1 Ablauf
Im Folgenden wird in kurzer Form der Ablauf einer PTA wiedergegeben.

Zunichst wird der zu behandelnde Patient in korrekter Position auf dem
Untersuchungstisch gelagert. Es wird darauf geachtet, dass die Leistenregion akkurat
ausrasiert ist. Die Seite, von der aus die Arterie punktiert werden soll, wird groBziigig
desinfiziert. AnschlieBend wird die vorgesehene Punktionsstelle mit einem sterilen
Lochtuch abgedeckt. Nun erfolgt eine Infiltration der Punktionsstelle mit dem
Lokalanésthetikum Mepivacain (Mecain® 2% - 5 ml). Im Folgenden wird mit einem
Skalpell eine kleine Inzision der Haut durchgefiihrt, so dass hier die Schleuse spiter
leichter eingeflihrt werden kann. Danach wird mit einer 19UT Hohlnadel die Punktion
der A. femoralis communis in Seldinger-Technik vorgenommen. Uber den im Gefil3
liegenden Fiihrungskatheter wird nun die wihrend des Eingriffs permanent dort
verbleibende Schleuse in die Arterie vorgeschoben. Wichtig ist, dass alle Systeme
permanent gespiilt werden, wobei in unserem Fall auf die Verwendung von Heparin in
der Spiilfliissigkeit verzichtet wurde, um eine Verfilschung der Messergebnisse zu
vermeiden. Der Fithrungskatheter wird unter Durchleuchtung und Kontrastmittelgabe
bis zur Stenose vorgeschoben. Nun konnen Ballonkatheter, Stents, etc. je nach
Gegebenheiten und Erfordernissen eingesetzt werden. Bevor groflere Manipulationen
im GefaB3system erfolgen sollen, wird unfraktioniertes Heparin intraarteriell iiber die
Schleuse als Bolus gegeben. Zusitzlich wird das Schleusensystem mit Kochsalzlosung
permanent gespiilt um Thrombenbildung zu vermeiden. Ist die Problematik des
Gefidllsystems erfolgreich behoben, kann das Kathetersystem iiber die Schleuse
zuriickgezogen werden. Die Schleuse verbleibt bis zur anndhernden Normalisierung des
Gerinnungsstatus im GefaB3system und kann dann entfernt werden. Nun erfolgt zunichst
eine manuelle Kompression der Punktionsstelle; anschlieBend wird ein Druckverband
angelegt, der in der Regel nach 6 bis 24 Stunden, abhingig von der Groflendimension

des Gefallzugangsinstrumentariums, abgenommen werden kann.
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3.3.2 Artder PTA

Von den 45 untersuchten Patienten erhielten 39 Patienten eine PTA im Bereich Becken-
Bein (BB-PTA), bei vier Patienten erfolgte der Eingriff im Gebiet der Carotis und bei

zwei Patienten wurde eine Nierenarterienstenose (NAST) behandelt.

Tabelle 3.2: Art der PTA

Anzahl
Gesamt 45
Becken- 39
Bein
Art
Carotis 4
NAST 2

3.3.3 Dauer

Mit Dauer der PTA wird die Zeit beschrieben, die eine PTA nach Gabe des jeweiligen
Heparinbolus in Anspruch nahm. Endzeitpunkt ist das Entfernen des Kathetersystems

aus der Schleuse.

Bei den untersuchten 45 Patienten dauerte eine PTA im kiirzesten Fall 13 Minuten, im

langsten Fall 65 Minuten. Im Mittel nahm sie 35 + 15 Minuten in Anspruch.

Abbildung 3.7: Dauer des Eingriffs; Gesamtkollektiv und Untergruppen
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3.4 Heparingabe

3.4.1 Liquemin

In unserer Studie wurde das Medikament Liquemin N 25 000 der Firma Hoffmann-La

Roche AG, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland, verwendet.

Eine Ampulle des Medikaments Liquemin N 25000 mit 5ml wéssriger

Injektionslosung enthdlt 25 000 LE. Heparin-Natrium aus Schweinedarm-Mucosa.

Als sonstige Bestandteile enthilt die Injektionslosung Natriumchlorid, Salzsdure und

Natriumhydroxid sowie Wasser fiir Injektionszwecke.

3.4.2 Dosierung

Aus einer Ampulle mit 5 ml Liquemin N 25 000 wurde mit einer 10 ml Spritze 1 ml

entnommen und in 9 ml isotoner, steriler Natriumchloridlésung1 gelost.

Dies  entsprach einem  Verhdltnis von 5000 LE. Heparin/ 10 ml  oder
500 LE. Heparin / 1 ml.  Entsprechend wurden nun wihrend der PTA 5ml
(entspr. 2500 L.E. Heparin), 6 ml (entspr. 3000 L.E. Heparin) oder 10 ml
(entspr. 5000 L.E. Heparin) der Heparin — 0,9% NaCl-Lésung — Mischung als Bolus

injiziert.

3.4.3 Zeitpunkt der Heparingabe

Die Heparingabe erfolgte wihrend der PTA jeweils vor Beginn der Manipulation im
Gefdflsystem, also jeweils vor einer Dilatation, dem Setzen eines Stents oder eines
Carotisfilters. Nach der einmaligen Bolusgabe von Heparin erfolgte dann keine weitere

Heparinbolusgabe.

! DeltaSelect GmbH, 72793 Pfullingen, Deutschland
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3.5 Pra- und sonstige Medikation

Alle Patienten erhielten als Medikation téglich, auch am Tag des Eingriffs, 100 mg ASS
(z.B. Aspirin®) und gegebenenfalls eine Aufsittigungsdosis von Clopidogrel
(z.B. Plavix™). Wihrend des Eingriffs erhielten die Patienten auller der Gabe von

unfraktioniertem Heparin keine weiteren Medikamente.

3.6 ACT-Messung

Zur Kontrolle der Heparinwirkung wurde in unserer Studie die aktivierte
Gerinnungszeit (ACT) bestimmt. Die ACT wird mit einem Gerinnungszeittest
bestimmt, bei dem ein Reagenz (z.B. gereinigte Silikonerde) mit Vollblut vermischt und
die Zeit bis zur Gerinnung durch eine automatisierte Methode erfasst wird. Durch das
Reagenz wird eine OberflichenvergroBBerung erreicht und der Gerinnungsprozess
dadurch beschleunigt. Die ACT-Messung ist in der Lage, bis auf den Faktor VII,

Maingel aller gerinnungsférdernden Faktoren nachzuweisen [30].

3.6.1 ACTester

Zur Messung der ACT-Werte wurde der ACTester der Firma Quest Medical Inc.'
verwendet. In Deutschland wird der ACTester von der Firma Smiths Medical
Deutschland GmbH? vertricben. Fiir die Messung der ACT werden sowohl der
ACTester als auch die dazugehorigen, mit Kieselgur als Kontaktaktivator gefiillten

Testrohrchen, benotigt.

! Quest Medical Inc., One Allentown Parkway, Allen, Texas 75002, USA
2 Smiths Medical Deutschland GmbH, Hauptstr. 45-47, 85614 Kirchseeon, Deutschland
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Abbildung 3.8: ACTester der Firma Quest Medical Inc. mit Testréhrchen’

3.6.2 Funktionsprinzip und Handhabung des ACTester

Der ACTester bestimmt mittels einer lichtemittierenden FElektrode und einem
Phototransistor den Zeitpunkt, zu dem in einem mit Blut gefiillten Testr6hrchen eine
Gerinnselbildung stattfindet. Zur Messung der ACT wird das spezielle Testrohrchen mit
Blut gefiillt. Zwei Markierungen in der Wand des Testrohrchens bei 0,5 ml bzw. 0,7 ml
ermdglichen eine exakte Fiillung, wobei wir die Testrohrchen konstant mit 0,7 ml Blut
fiillten. Anschlieend wird das Testrohrchen verschlossen und das Blut sorgféltig mit
der Kieselerde vermischt. Sobald das Blut mit der Kieselerde in Beriihrung kommt,
wird manuell am ACTester der START-Knopf betétigt, wodurch der Messvorgang
beginnt. Auf der Digitalanzeige des ACTesters beginnt die Zeitmessung in Sekunden.
Nun wird das Testrohrchen in die Probendffnung des drehbaren Heizschachtes
positioniert. Der Heizschacht beginnt daraufhin zu rotieren. Bei der Abwértsrotation des
Heizschachtes, flieit das Blut im Testrohrchen abwérts und bricht den Lichtstrahl, der
von der LED auf den Phototransistor fidllt, da LED und Phototransistor auf
gegeniiberliegenden Seiten der Probendffnung des drehbaren Heizschachtes positioniert
sind. Die durch den Phototransistor erkannte Unterbrechung bewirkt mittels

Schaltverbindung eine Richtungsdnderung der Bewegung des Heizrades. Vor dem

' Mit freundlicher Genehmigung von Smiths Medical Deutschland GmbH (Michael Schulte, Marketing)
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Auftreten der Gerinnung rotiert der Heizschacht somit auf und ab. Die
Lichtschwéchung in Auf- und Abwirtsstellung der Probe wird jeweils verglichen. Ist
die Schwichung zwischen beiden Positionen unverdndert - d.h. das Blut ist nicht mehr
fliissig - bewegt sich der Heizschacht abwirts, so dass ein Uberlaufsensor aktiviert wird.
Die Messung ist zu diesem Zeitpunkt abgeschlossen, die Digitalanzeige des ACTesters
hélt die verstrichene Zeit fest, ein horbares Signal ertont und der Heizschacht kehrt in

die aufrechte Position zuriick.

3.7 Blutentnahme

Blutproben zur Bestimmung der ACT-Werte kdnnen sowohl von arterieller als auch
vendser Seite her entnommen werden. In unserer Studie wurde zur Bestimmung der
ACT venéses Blut {iber eine Venenverweilkaniile am Arm des Patienten entnommen.
0,7 ml des entnommenen Blutes wurden direkt anschliefend in ein Testrohrchen

abgefiillt und der Messvorgang zur ACT-Bestimmung zu diesem Zeitpunkt gestartet.

Bei einer Gruppe von Patienten wurde {iber die liegende Venenverweilkaniile
0,9% NaCl-Losung infundiert. Uber einen zwischengeschalteten Drei-Wege-Hahn
wurde vor der Blutabnahme die Infusion von 0,9% NaCl-Losung gestoppt.
Anschlieend wurden iiber den Drei-Wege-Hahn mit einer 10 ml Spritze mindestens
5 ml Blut aspiriert und dieses dann verworfen. Mit einer neuen Spritze wurde nun ein
weiteres Mal iiber den Drei-Wege-Hahn Blut aspiriert. Mit dieser Blutprobe wurde dann
die ACT bestimmt.

Wir verglichen bei 15 Patienten ACT-Werte (ohne die Gabe von Heparin), vor und
wihrend der Infusion von 0,9% NaCl-Losung. Es sollte festgestellt werden, ob es
moglich ist, korrekte ACT-Werte zu bestimmen, wenn die Blutproben, die fiir die ACT-
Messung verwendet wurden, iiber eine Venenverweilkaniile entnommen wurde, liber

die zuvor 0,9% NaCl-Losung infundiert wurde.

3.8 Messzeitpunkte

Die ACT wurde, soweit dies mdglich war, zu genau festgelegten Zeitpunkten gemessen.

Zundchst wurde ein Nullwert vor der Gabe des Heparinbolus bestimmt. Sodann
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erfolgten weitere Messungen jeweils 3, 10, 20, 30, 45, 60 und 120 Minuten nach der

Bolusgabe von Heparin. Die gemessenen Werte wurden tabellarisch festgehalten.

3.9 Methoden der Datenverarbeitung

3.9.1 Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung der Arbeit erfolgte mittels des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft® Excel 2002, und der Statistik- und Analyse-
Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), Version SPSS 13.0 for

Windows.

Bei der statistischen Auswertung kamen der Mann-Whitney Test fiir unverbundene
Stichproben, der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben und der t-Test fiir
verbundene Stichproben zum Einsatz. Werte mit p < 0,05 wurden als signifikant

angesehen.

3.9.2 Abbildungen und Tabellen

Sédmtliche Abbildungen und Tabellen wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft® Excel 2002, und der Statistik- und Analyse-Software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), Version SPSS 13.0 for Windows erstellt.

3.9.3 Erliduterungen zu Abbildungen und Tabellen [21]

In Darstellungen, die in der Form eines Boxplots wiedergegeben sind, repriasentiert die
Hohe der rechteckigen Box jeweils das obere und untere Quartil des Datensatzes. Im
Bereich der Box liegen folglich 50% der Daten des Datensatzes. Zusétzlich ist als
schwarzer, beschrifteter Balken der Median der Daten wiedergegeben. Oberer und
unterer Whisker reprisentieren jeweils den minimalen und den maximalen Wert des

jeweiligen Datensatzes.

Die Standardabweichung kennzeichnet in dieser Arbeit den einfachen Streuungsbereich
von Merkmalswerten. Setzt man eine Normalverteilung des Datensatzes voraus, kann

man davon ausgehen, dass 68% der Daten im angegebenen Streuungsbereich liegen.
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4.1 Gemessene ACT-Werte

4.1.1 0-Werte

Jeweils vor der Heparinbolusgabe wurde bei jedem Patient ein ACT 0-Wert gemessen.
Bei der Gesamtheit der 45 Patienten lag der Mittelwert ACT 0-Werte bei
105 + 11 Sekunden. Der Median lag bei 105 Sekunden. Der niedrigste Messwert betrug
80 Sekunden, der hochste 124 Sekunden.

In der Patientengruppe, die 2500 L.E. Heparin erhielt, lag der Mittelwert der 0-Werte bei
109 £ 13 Sekunden, der Median bei 114 Sekunden, der niedrigste Messwert betrug
80 Sekunden, der héchste 122 Sekunden.

Patienten die 3000 LE. Heparin erhielten, hatten im Mittel 0-Werte von
104 £ 12 Sekunden, der Median lag bei 98 Sekunden, der niedrigste Messwert betrug
85 Sekunden, der hochste 124.

In der Patientengruppe mit 5000 L.LE. Heparin lag der Mittelwert der 0-Werte bei
103 + 7 Sekunden, der Median lag bei 102 Sekunden, mit 93 Sekunden lag der

niedrigste, mit 113 der hochste Messwert vor.

Abbildung 4.1: ACT 0-Werte im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen (Boxplot)
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4.1.2 Verlauf der ACT-Werte iiber zwei Stunden

Der Verlauf der ACT-Werte im Zeitraum von zwei Stunden (120 Minuten) jeweils nach
der Bolusgabe von Heparin ist der Ubersicht halber in der Abbildung 4.2, 4.3, 4.4, 4.5
und der Tabelle 4.1 wiedergegeben.

Abbildung 4.2: Verlauf der ACT nach Bolusgabe von Heparin (Boxplot)
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Abbildung 4.3: Verlauf der ACT nach Bolusgabe von Heparin (Mittelwert)
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Abbildung 4.4: Verlauf der ACT nach Bolusgabe von Heparin (Median)
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Abbildung 4.5: Verlauf der ACT nach Bolusgabe von Heparin (Mittelwert + Standardabweichung)
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Tabelle 4.1: Verlauf der ACT nach Bolusgabe von Heparin
2500 I.E. Heparin 3000 I.E. Heparin 5000 I.E. Heparin
Mittelwert + Mittelwert + Mittelwert +
Stabw. Median | Anzahl Stabw. Median | Anzahl Stabw. Median | Anzahl
0| 109+13 114 15 104+ 12 98 15 103 +7 102 15
2 3| 158+21 158 12 160 + 20 163 11 204 +38 182 5
5
= 10 | 157+22 158 13 182 £40 171 13 221 +39 206 13
]
g
an 20 | 153+£20 154 15 173 £27 166 15 230 +41 209 15
S
g 30 | 152+21 149 12 166 + 30 158 12 226 + 54 217 13
=
)
b= 45 | 144+ 14 142 6 164 £ 31 153 11 216 £ 63 206 9
=
= 60 | 134+20 128 8 155+ 17 153 9 195+34 188 13
120 | 116£15 118 5 132+ 13 138 5 155 +23 150 11
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4.1.3 Beschreibung des Verlaufs der ACT-Werte iiber zwei Stunden

Bei einer Dosierung von 2500 LE. Heparin wurde die maximale ACT bereits 3 Minuten
nach Heparingabe erreicht. Zu diesem Zeitpunkt lag sie im Bereich von
158 £21 Sekunden (Median 158). Die ACT verblieb nun annéhernd konstant fiir den
Zeitraum von einer halben Stunde auf diesem Niveau und fiel allenfalls leicht ab. Nach
einer halben Stunde (30 Minuten) befand sie sich im Bereich von 152 + 21 Sekunden
(Median 149). Nun fand iiber eine halbe Stunde ein nahezu konstanter Abfall der ACT
statt, so dass sie eine Stunde nach Heparingabe bei 134 + 20 Sekunden (Median 128)
lag. In der folgenden Stunde fiel die ACT dann weniger stark als in der
vorangegangenen halben Stunde ab, so dass sie zwei Stunden nach Heparingabe bei
einem Wert von 116+ 15 Sekunden (Median 118) lag und damit nahezu den

Ausgangswert vor Heparingabe erreicht hatte.

Bei einer Dosierung von 3000 L.E. Heparin lag die ACT nach drei Minuten bei einem
Wert von 160 + 20 Sekunden (Median 163). Das Maximum der ACT war mit
182 £40 Sekunden (Median 171) 10 Minuten nach Heparingabe erreicht. In den
folgenden 20 Minuten fiel die ACT nun anndhernd konstant ab und lag 30 Minuten
nach Heparingabe bei 166 + 30 Sekunden (Median 158). Auf diesem Niveau verharrte
sie fiir die ndchsten 15 Minuten und lag nach 45 Minuten bei 164 + 31 Sekunden
(Median 153). Eine Stunde nach Heparingabe lag sie bei 155 + 15 Sekunden (Median
153) und zwei Stunden nach Heparingabe bei 132 £ 13 Sekunden (Median 138).

Drei Minuten nach Heparingabe lag die ACT bei einer Dosierung von 5000 LE. bei
204 + 38 Sekunden (Median 182). Sie stieg bis 20 Minuten nach Heparingabe noch
weiter an und erreichte zu diesem Zeitpunkt mit 230 & 41 Sekunden (Median 209) ihr
Maximum. Auf diesem Niveau verblieb die ACT bis 45 Minuten nach Heparingabe und
erreichte dort Werte von 216 + 63 Sekunden (Median 206). Nun fiel die ACT stark ab
und lag eine Stunde nach Heparingabe bei Werten von 195 + 34 Sekunden
(Median 188). Zwei Stunden nach Heparingabe betrugen die ACT-Werte
155 + 23 Sekunden (Median 150).

Ein deutlicher Abfall der ACT und damit der Heparinwirkung ist jeweils in allen drei

Gruppen in dem Zeitraum zwischen 60 und 120 Minuten zu beobachten, wobei nach der
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Gabe von 3000 L.LE. und 5000 L.E. Heparin auch zwei Stunden nach der Bolusgabe der

jeweilige ACT-Ausgangswert noch nicht erreicht ist.

Es wurde jeweils der mittlere Abfall der Messdaten zwischen den Zeitpunkten 60 und
120 Minuten nach Heparingabe der Messreihen bestimmt, in denen beide Messwerte
tatsdchlich vorlagen. In der Tabelle 4.2 ist zusitzlich die mittlere ACT-Zeit dieser
Messreihen zu den Zeitpunkten 60 Minuten und 120 Minuten nach Heparingabe

angegeben, um eine bessere Beurteilung zu ermdglichen.

Bei einer Dosis von 2500 I.LE. Heparin lag der Abfall der ACT innerhalb dieser einen
Stunde bei 23 + 16 Sekunden (Median 18 Sekunden; Fallzahl: 4). Dies entspricht einer
durchschnittlichen Abnahme der ACT von 16% zwischen 60 und 120 Minuten.

Bei einer Dosis von 3000 L.E. Heparin fiel die ACT im Zeitraum zwischen 60 und 120
Minuten nach Heparingabe im Mittel um 29 + 11 Sekunden, der Median lag bei
34 Sekunden (Fallzahl: 5). Somit nahm bei einer Dosierung von 3000 LE. Heparin die
ACT innerhalb von einer Stunde um durchschnittlich 19% ab.

In der Gruppe, welche 5000 LE. Heparin erhielt, fiel die ACT in demselben Zeitraum
im Mittel um 34 + 14 Sekunden (Median 32 Sekunden; Fallzahl: 10). Dies entspricht
einer durchschnittlichen Abnahme der ACT nach einer Dosierung von 5000 LE.
Heparin um 18%, vergleicht man die ACT 60 Minuten und 120 Minuten nach
Heparingabe.

Tabelle 4.2: Abnahme der ACT im Zeitraum von einer Stunde (60min - 120min)

2500 L.E. 3000 L.E. 5000 LE.
Heparin Heparin Heparin
ACT nach 60min
142 £22 162 £21 191 +33
(Mittelw. &+ Stabw.)
=
ACT nach 120min | 3
3 120 £ 14 132 +£13 154 +£24
(Mittelw. + Stabw.) §
ACT-Abfall in 1h
23+ 16 29+11 34+ 14
(60min - 120min)
ACT-Abfall in %
16 19 18
(60min - 120min)
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4.1.4 Unterschreitung bestimmter ACT-Werte

Die Bestimmung des Zeitpunktes, zu dem mit der jeweiligen Heparindosierung
bestimmte ACT-Werte unterschritten wurden, wurde anhand der Daten in der
Abbildung 4.6 und der Abbildung 4.7 vorgenommen. Hierbei geben die Kurvenverldufe
in Abbildung 4.6 die Mittelwerte der ACT zu dem jeweiligen Zeitpunkt wieder. In der
Abbildung 4.7 beschreiben die Kurvenverldufe die jeweiligen Mittelwerte abziiglich der

dazugehorigen Standardabweichung.
Unterschreitung der ACT von 140 Sekunden:

Bei einer Dosierung von 2500 ILE. Heparin wird der ACT-Wert von 140 Sekunden -
betrachtet man die dazugehdrigen Mittelwerte - nach 51 Minuten unterschritten. Mit
einer Dosierung von 3000 LLE. Heparin findet dieses Ereignis in Bezug auf den
Mittelwert nach 100 Minuten statt. Betrachtet man die Mittelwerte abziiglich der
Standardabweichung, wird der ACT-Wert von 140 Sekunden mit einer Dosierung von
3000 L.LE. Heparin nach 27 Minuten unterschritten, mit einer Dosierung von 5000 LE.
Heparin nach 104 Minuten. Bei einer Dosierung von 2500 LE. erreicht die ACT in
Bezug auf die Kurve - Mittelwert abziiglich Standardabweichung - den Wert von

140 Sekunden nicht, kann ihn somit auch nicht unterschreiten.
Unterschreitung der ACT von 150 Sekunden:

Dieser ACT-Wert wurde, bei einer Dosierung von 2500 LLE. Heparin - geht man von
den Mittelwerten aus-nach 32 Minuten unterschritten; Bei einer Dosierung von
3000 L.LE. Heparin nach 72 Minuten und bei einer Dosierung von 5000 I.E. Heparin nach
etwas mehr als zwei Stunden. Mit der Dosis von 2500 I.LE. Heparin konnte der ACT-
Wert von 150 Sekunden - betrachtet man den Mittelwert abziiglich der
Standardabweichung - nicht erreicht werden. Das gleiche gilt fiir die Dosierung von
3000 L.LE. Heparin. Bei einer Dosierung von 5000 I.LE. Heparin wird der ACT-Wert von
150 Sekunden - betrachtet man  den  Kurvenverlauf  Mittelwert  abziiglich

Standardabweichung - nach 83 Minuten unterschritten.
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Unterschreitung der ACT von 160 Sekunden:

Bei einer Dosis von 3000 LLE. Heparin wird dieser Wert - ausgehend von den
Mittelwerten - nach 52 Minuten unterschritten, bei 5000 I.LE. Heparin findet dies nach
112 Minuten statt. Betrachtet man den Graph in Abbildung 4.7, in welchem der
Kurvenverlauf den Mittelwert abziiglich der dazugehorigen Standardabweichung
wiedergibt, wird ein ACT-Wert von 160 Sekunden mit der Dosis von 5000 I.E. Heparin
erstmalig nach 39 Minuten unterschritten.

Unterschreitung der ACT von 170 Sekunden:

Betrachtet man die Mittelwerte, wird die ACT von 170 Sekunden bei einer Dosierung
von 3000 L.E. nach 25 Minuten unterschritten. Nach 97 Minuten ereignet sich dies bei
einer Dosierung von 5000 L.LE. Heparin; Bestimmung ebenfalls anhand der Mittelwerte.
Betrachtet man den Kurvenverlauf der Mittelwerte abziiglich der Standardabweichung,
wird bei einer Dosierung von 5000 L.LE. Heparin der ACT-Wert von 170 Sekunden nach

32 Minuten unterschritten.

Tabelle 4.3: Wann werden bestimmte ACT-Werte unterschritten?

2500 L.E. 3000 L.E. 5000 L.E.
Heparin Heparin Heparin
ACT-Wert ACT-Wert ACT-Wert
unterschritten nach unterschritten nach unterschritten nach
(Minuten) (Minuten) (Minuten)
Abgeleitet aus Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Ergebnissen | Mittelwert — Stabw. Mittelwert — Stabw. Mittelwert — Stabw.
140 51 - 100 27 >2h > 104
- N
55
- 150 32 - 72 - >2h 83
-
% 160 - - 52 - 112 39
= &
170 - - 25 - 97 32
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Abbildung 4.6: Verlauf der ACT im Zeitraum von zwei Stunden
(Mittelwert)
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Abbildung 4.7: Verlauf der ACT im Zeitraum von zwei Stunden
(Mittelwert abziiglich Standardabweichung)
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4.2 Die ACT-Werte 20 Minuten nach der Gabe von Heparin

20 Minuten nach der Bolusgabe von Heparin hatte die ACT in allen drei Gruppen
(2500 L.LE., 3000 I.LE. und 5000 L.E.) anndhernd ihr Maximum erreicht oder bereits
iiberschritten (Abbildung 4.3 und Abbildung 4.4). Somit untersuchten wir die ACT zum

Zeitpunkt 20 Minuten nach Heparingabe auf relevante Einflussgrofen.

20 Minuten nach der Bolusgabe von Heparin ist der Unterschied der ACT bei einer
Dosierung von 2500 LE. und 3000 LE. statistisch signifikant (Mann-Whitney Test:
p = 0,029). Auch der Unterschied zwischen 2500 L.E. Heparin und 5000 LE. Heparin ist
im Mann-Whitney Test signifikant (p <0,001). Ebenso ist der Unterschied zwischen
ACT-Werten, die mit 3000 .LE. Heparin und 5000 L.LE. Heparin erreicht werden,
signifikant (Mann-Whitney Test: p <0,001).

Abbildung 4.8: ACT zum Zeitpunkt 20 Minuten Abbildung 4.9: ACT zum Zeitpunkt 20 Minuten
nach Heparingabe (Boxplot) nach Heparingabe (Mittelwert +
Standardabweichung)
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4.3 Einflussgrofien auf die ACT; 20 Minuten nach Heparingabe

In diesem Zusammenhang untersuchten wir den Einfu3 der KenngroBen Korpergewicht,
Korpergrofle, BMI (Body-Mass-Index) und BSA (Body-Surface-Area) der Patienten auf
den jeweiligen ACT-Wert, der 20 Minuten nach Heparingabe gemessen wurde. Diese
Zusammenhdnge sind graphisch in den Abbildungen 4.10, 4.11, 4.12 und 4.13
wiedergegeben.

Die Tabellen 4.4, 4.5, 4.6 und 4.7 geben den Rangkorrelationskoeffizienten nach

Spearman fiir den jeweiligen Zusammenhang wieder.
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4.3.1 Zusammenhang BSA — ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe

Die Korrelationen zwischen dem ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe und der
BSA des jeweiligen Patienten wird in der Abbildung 4.10 und der Tabelle 4.4

wiedergegeben.

Abbildung 4.10: Zusammenhang BSA (m?) — ACT-Werte 20 Minuten nach Heparingabe
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Tabelle 4.4: Korrelationen und Signifikanzen, BSA (m?) — ACT-Werte 20 Minuten nach Heparingabe

nach der Gabe von

Korrelation: BSA — ACT-Wert 20 Minuten;

2500 I.E. Heparin 3000 I.E. Heparin 5000 I.E. Heparin
Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz
Spearman -0,543 0,036 -0,463 0,082 -0,850 <0,001
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4.3.2 Zusammenhang BMI — ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe

Die Korrelationen zwischen dem ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe und dem
BMI des jeweiligen Patienten wird in der Abbildung 4.11 und der Tabelle 4.5

wiedergegeben.

Abbildung 4.11: Zusammenhang BMI (kg/m?) — ACT-Werte 20 Minuten nach Heparingabe
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Tabelle 4.5: Korrelationen und Signifikanzen, BMI (kg/m?) — ACT-Werte 20 Minuten nach Heparingabe
Korrelation: BMI — ACT-Wert 20 Minuten;

nach der Gabe von

2500 I.E. Heparin 3000 I.E. Heparin 5000 I.E. Heparin
Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz
Spearman -0,297 0,282 -0,358 0,190 -0,613 0,015
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4.3.3 Zusammenhang Korpergrofie — ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe

Die Korrelationen zwischen dem ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe und dem

Korpergewicht des jeweiligen Patienten, wird in der Abbildung 4.12 und der Tabelle 4.6

wiedergegeben.

Abbildung 4.12: Zusammenhang Kérpergroffe (cm) — ACT-Werte 20 Minuten nach Heparingabe

ACT-Wert 20min nach Heparingabe
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Tabelle 4.6: Korrelationen und Signif.; Korpergrifie (cm) — ACT-Werte 20 Min. nach Heparingabe

Korpergrofie — ACT-Wert 20 Minuten;

nach der Gabe von

2500 I.E. Heparin 3000 I.E. Heparin 5000 I.E. Heparin
Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz
Spearman | -0,600 0,018 -0,368 0,178 -0,737 0,002
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4.3.4 Zusammenhang Korpergewicht — ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe

Die Korrelationen zwischen dem ACT-Wert 20 Minuten nach Heparingabe und dem

Korpergewicht des jeweiligen Patienten wird in der Abbildung 4.13 und der Tabelle 4.7

wiedergegeben.

Abbildung 4.13: Zusammenhang Korpergewicht (kg) — ACT-Werte 20 Minuten nach Heparingabe
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Tabelle 4.7:  Korrelationen und Signif.; Korpergewicht (kg) — ACT-Werte 20 Min. nach Heparingabe

Korrelation: Korpergewicht - ACT-Wert 20 Minuten;

nach der Gabe von

2500 I.E. Heparin 3000 I.E. Heparin 5000 I.E. Heparin
Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz | Korrelation | Signifikanz
Spearman -0,512 0,051 -0,450 0,093 -0,838 <0,001
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4.4 Komplikationen

Im Zeitraum der Messungen traten bei keinem der behandelten 45 Patienten

Komplikationen auf.

4.5 Einfluss von 0,9% NaCl-Losung auf die ACT

An einer Gruppe von 15 Patienten untersuchten wir, inwiefern ACT-Werte, welche
mittels Blut, das aus einer Venenverweilkaniile entnommen wurde, iiber die zuvor

0,9% NaCl-Losung infundiert worden war, bestimmt wurden, verwertbar sind.

Hierzu wurde zundchst zur Bestimmung der ACT Blut iiber den vendsen Zugang am
Arm entnommen und die ACT bestimmt. Im Folgenden wurde iiber denselben vendsen
Zugang konstant 0,9% NaCl-Losung infundiert. AnschlieBend wurde dann {iber diesen
Zugang wiederum vendses Blut entnommen: Mit einem Drei-Wege-Hahn wurde der
Zufluss der 0,9% NaCl-Losung unterbrochen und ca. 10 ml Blut aspiriert. Dieses Blut
wurde verworfen und mit einer neuen Spritze wiederum Blut aspiriert, welches dann zur
Bestimmung der ACT verwendet wurde. Die ACT-Werte der Patienten vor und nach
Infusion von 0,9% NaCl-Losung sind in Abbildung 4.14 wiedergegeben. Abbildung
4.15 zeigt die Mittelwerte + Standardabweichung der ACT-Werte vor und nach der
Infusion von 0,9% NaCl-Losung.

Die beiden Gruppen - ACT-Werte vor und nach 0,9% NaCl-Infusion - wurden mittels t-
Test fiir verbundene Stichproben analysiert. Ein Wert von p =0,892 zeigt, dass sich
beide Gruppen statistisch nicht signifikant unterscheiden.

Die Ergebnisse und Auswertungen sind in den Abbildungen 4.14 und 4.15 sowie der
Tabelle 4.8 wiedergegeben.
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Abbildung 4.14: ACT vor und nach der Tabelle 4.8: ACT-Werte vor und nach der
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5.1 Ubersicht

Die Entwicklung der PTA-Technik wurde schon im Kapitel 2.1 kurz vorgestellt. Zuerst
wurde die Dilatation von verengten Gefdflen mittels Kathetertechnik von Dotter und
Judkins im Jahr 1964 nur an der Femoralarterie durchgefiihrt [18], doch die Anwendung
dieser Technik weitete sich in der kommenden Zeit rasch aus. Technische
Verbesserungen des verwendeten Materials folgten und erschlossen neue Einsatzgebiete

fiir diese Technik [25, 26].

Von Anfang an wurde, um die mdgliche Thrombusbildung wihrend des Eingriffs zu
verhindern, die Gabe eines Gerinnungshemmers propagiert [18]. Heute wird hierfiir
standardmiBig unfraktioniertes Heparin (UFH) verwendet [75]. Je nach Art des
Eingriffs differieren hierbei die applizierten Mengen an Heparin und hinsichtlich der
jeweiligen Dosierung bestehen keine einheitlichen Empfehlungen. Dieser Umstand
konnte in Umfragen eindrucksvoll nachgewiesen werden [49, 89]. Generell kann man
sagen, dass bei Eingriffen in kritischen GefdaBgebieten - beispielsweise an den
Koronarien und Karotiden - hohere Gaben von Heparin verwendet werden, da hier eine

Thrombusbildung fatale Folgen hat.

In den nun folgenden Abschnitten wird zunichst die wesentliche Literatur zu dem
Thema Heparineinsatz in der PTA vorgestellt und zusammengefasst, dann die eigenen
Ergebnisse in Bezug auf diese Literatur kritisch eingeordnet und beurteilt, um somit zu

einer abschlieenden Stellungnahme zu kommen.

5.2 Die Problematik des Heparineinsatzes wihrend der PTA

Uber die Pharmakodynamik und die Pharmakokinetik des Heparins wurde bereits
ausfiihrlich in dem Teil 2.2 berichtet. Daher wird auf diese grundlegende Thematik
nicht noch einmal eingegangen. Vielmehr soll hier anhand eines Uberblickes iiber die
Geschichte des Heparineinsatzes wihrend der PTA dargestellt werden, welcher Art die

Problematik des Heparineinsatzes in der PTA ist.



5 Diskussion 49

Seit den ersten Anfiangen der PTA wurde eine Antikoagulierung wéhrend des Eingriffes
als obligat angesehen [18], Untersuchungen, in denen auf die Antikoagulierung
verzichtet wurde, kamen zu der Schlussfolgerung, dass eine Antikoagulierung
unbedingt durchzufiihren sei, um eine Thrombenbildung zu verhindern [67].
Hinsichtlich der Hohe der Antikoagulierung ergab sich jedoch die Frage, wann eine
Antikoagulierung ausreichend hoch ist, und auBerdem, wie man den Grad der
Antikoagulierung suffizient messen kann. Ergebnisse wurden hierzu von Bull et al. im
Rahmen von Untersuchungen zum Heparineinsatz bei der extrakorporalen Zirkulation
vorgestellt [10]. Sie stellten fest, dass wéhrend der Antikoagulierung mit Heparin bei
einer gemessenen ACT von 300 Sekunden im untersuchten Blut keine sichtbaren
Thromben auftraten. Die ACT wurde hierbei nach der Methode von Hattersley
gemessen [30]. Allerdings handelt es sich hierbei um Ergebnisse, die wéhrend der
Zirkulation im extrakorporalen Kreislauf gewonnen wurden. Somit ist eine Ubertragung

dieser Ergebnisse auf die PTA nur bedingt sinnvoll.

Trotzdem galten ACT-Werte iiber 300 Sekunden, wie sie wahrend dem CPB angestrebt
wurden [10, 88] auch in der PTCA lange Zeit als Zielbereich fiir eine ausreichende

Antikoagulierung.

Rath und Bennett [64] kommen im Jahr 1990 in ihrer Untersuchung zur Heparingabe
wihrend der PTCA zu dem Ergebnis, dass 10 000 L.LE. Heparin als Bolusgabe und
zusitzliche periinterventionelle Gabe von 2000 LE. Heparin in der Stunde eine
suffiziente Antikoagulierung darstellt. Hierbei ist die Heparinwirkung jedoch von
Patient zu Patient sehr unterschiedlich. Eine addquate Antikoagulierung ist fiir sie bei
einem ACT-Wert von iiber 250 Sekunden gegeben. Somit streben sie einen etwas

niedrigeren Wert als beim CPB an, wie er von Bull et al. [10] beschrieben wird.

Narins et al. [54] veroffentlichen Ergebnisse zu ACT-Zielbereichen wihrend der PTCA.
ACT-Werte wurden mit dem Hemochron ACT-Tester bestimmt. Sie stellen eine inverse
Beziehung zwischen dem Grad der Antikoagulierung, gemessen mittels der ACT und
dem plotzlichen GefdBverschluss wéhrend der PTCA fest. Je stirker die
Antikoagulierung, desto unwahrscheinlicher ist demzufolge ein Gefédf3verschluss. Daher
ist ihrer Meinung nach ein Zielbereich der ACT von 300-350 Sekunden nicht als

optimaler Zielbereich anzusehen.
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1997 berichteten Pesola und Pesola [59], dass ACT-Zielbereiche von 350 - 400
Sekunden besser durch BSA-adaptierte Heparingabe erreicht werden kdnnen, als durch
die fixe Gabe von 10 000 L.LE. Heparin. Die ACT-Werte wurden zehn Minuten nach
Heparingabe wéhrend der PTCA bestimmt. Beide Gruppen bestanden aus 27 Patienten,
gemessen wurde mit dem Gerdt Hemochron. Folgende Formel wurde zur Bestimmung
der gewichtsadaptierten Heparindosis verwendet:

BSA (m?)

Heparinbolus =
1,3 m?

j x 10000 /.E. Heparin

Im weiteren Verlauf wurden Ergebnisse zu Studien verdffentlicht, in welchen niedrigere
Heparindosen wihrend der PTCA zum Einsatz kamen. Zunehmend wurde darauf

verzichtet bestimmte ACT-Zielwerte zu erreichen.

Vainer et al. kommen 1996 bei dem Vergleich zwischen 5000 LLE. Heparin und
20 000 L.LE. Heparin wéhrend der PTCA zu dem Ergebnis, dass 5000 LLE. fiir die
Antikoagulierung wihrend der PTCA ausreichend sind [81].

Ahnliche Ergebnisse verdffentlichen 1997 Koch et al. [40]. Sie berichteten, dass der
Einsatz von 5000 L.E. Heparin wéhrend der geplanten PTCA nicht mit einem erhohten
Risiko eines subakuten Verschlusses verbunden sei und daher wéhrend der PTCA

gefahrlos angewendet werden kann.

Im Jahr 2000 berichten Kaluski et al. iber die Minimal-Heparinisierung mit 2500 LE.
Heparin bei geplanten PTCAs [37]. Blutungskomplikationen traten bei dieser niedrigen
Heparindosierung nicht auf, die Zeit der Hospitalisierung der Patienten konnte im

Vergleich zu hoheren Heparindosierungen deutlich verkiirzt werden.

Chew et al. [14] fassen 2001 die Ergebnisse aus sechs randomisierten, kontrollierten
Studien zum Heparineinsatz wédhrend der PTCA zusammen. Sie kommen hierbei zu
dem Ergebnis, dass ein ACT-Zielbereich von 350-375 Sekunden hinsichtlich der
Kriterien Todesfolge, Myokardinfarkt, Restenosierungsrate und Blutungsrisiko am
giinstigsten sei. Mit diesem Ergebnis stellen sie den aufkommenden Trend der niedrigen
Heparindosierung deutlich in Frage. Klar wird aber auch: Strebt man eine moglichst

effektive Antikoagulierung an, ist das Blutungsrisiko im Gegenzug deutlich erhoht.
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Hanratty und Ward [28] &uBlerten Skepsis in Bezug auf den Artikel von Chew. Ihrer
Meinung nach muss nicht unbedingt eine direkte Beziehung zwischen der Hohe der
Antikoagulierung und dem Auftreten von Komplikationen bestehen. Geringes
Korpergewicht beispielsweise fiihre zu einer erhohten ACT, sei aber gleichfalls fiir sich
genommen eine Ursache fiir eine erhohte Komplikationsrate. Vergleichsweise niedrige
ACT-Werte konnen bei einer akuten Entziindung von Plaques auftreten. Diese stellen
jedoch - unabhingig von dem Grad der Antikoagulierung - fiir sich genommen, bereits
eine Ursache fiir Komplikationen dar. Nach Ansicht der Autoren sind durch das
Studiendesign mit gepoolten Daten zu viele Einflussfaktoren unberiicksichtigt, so dass

sie den klinisch praktischen Wert der Studie von Chew et al. stark in Frage stellen.

2003 veroffentlichen Caussin et al. [12] ihre Erfahrungen zum Einsatz von 3000 L.E.
Heparin wéhrend der elektiven PTCA bei 171 Patienten. Diese Dosis sei in elektiven

Féllen absolut ausreichend und mit einer niedrigen Rate an Komplikationen verbunden.

Niccoli und Banning [56] fassen im Jahr 2002 in dem Artikel ,, Heparin dose during
percutaneous coronary intervention: how low dare we go?‘ zusammen: Bei der
Mehrheit der durchgefiihrten PTCAs ist eine fixe Dosis von 5000 LE. oder die
korpergewichtsadaptierte Dosis von 50-70 LLE./kg absolut ausreichend, wenn die

Patienten mit Clopidogrel oder Aspirin vorbehandelt sind.

Im Jahr 2003 dann berichten Shammas et al. [75] {iber den Einsatz von Heparin bei der
PTA der peripheren Gefédlle. Insbesondere befassen sie sich mit den Komplikationen,
die bei der Anwendung von Heparin als primdrem Antikoagulans wihrend der PTA
auftreten konnen. Bei 131 behandelten Patienten lag hierbei die Komplikationsrate bei

9,2%. Bei hoheren Heparindosen zeigte sich eine hohere Komplikationsrate.

In einer weiteren Untersuchung berichten Shammas et al. [74] {liber den Einsatz von
Bivalirudin, einem direkten Thrombin-Inhibitor, wihrend der PTA. Die
Komplikationsrate lag bei der Untersuchung von 48 Patienten bei 4,2%. Die Autoren
halten Bivalirudin flir eine viel versprechende Alternative zur Antikoagulierung

wihrend der PTA, jedoch seien umfangreichere Studien erforderlich.

Im Jahr 2004 gibt Shammas [73] dann einen Uberblick iiber die
Antikoagulierungsoptionen bei der PTA und fasst in diesem Zusammenhang noch

einmal die Problematik der Gabe von unfraktioniertem Heparin wihrend der PTA
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zusammen: Die Komplikationsrate bei der Heparinanwendung bei der PTA wird in der
Literatur mit 3,5% bis 32,7% angegeben. Auch ist - so Shammas - die optimale ACT
wiahrend der PTA bis jetzt noch nicht definiert. Wéhrend der PTCA werden ACT-
Zielwerte von 350-375 als optimaler Zielbereich angesehen, wobei hier jedoch eine

hohere Heparindosierung mit einer hoheren Komplikationsrate verbunden sei.

Anhand dieses kurzen Uberblickes des Heparineinsatzes wihrend der PTA,
einschlieBlich der PTCA lassen sich sehr gut die wesentlichen Problematiken erkennen,

die in diesem Zusammenhang bestehen:

1. Die Wirkung des Heparins wird von unterschiedlichsten Einflussfaktoren
bestimmt, daher ist die Wirkung jeweils schlecht vorhersehbar und sehr

patientenspezifisch.

2. Anhand der ACT kann die Wirkung des Heparins nur in beschrinktem Umfang
kontrolliert werde. Da die ACT nicht standardisiert ist und es die
unterschiedlichsten Messgerdte gibt, sind ACT-Werte stets gerdteabhéngig und

somit nicht einheitlich.

3. ACT-Zielwerte konnen, selbst wenn sie genau definiert sind, nur unzureichend

genau durch entsprechende Heparingabe erzielt werden.

4. Ein Antikoagulierungsschema muss sich am jeweiligen Outcome messen lassen.
Die heterogene Wirkung des Heparin bedingt aber, dass es duflerst schwierig ist
zu entscheiden, ob  Komplikationen aufgrund von insuffizienter
Antikoagulierung entstanden sind oder aber ob vorbestehende Komplikationen

zu einer insuffizienten Antikoagulierung gefiihrt haben.
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5.3 Die Kontrolle der Heparinwirkung mittels der ACT

5.3.1 Die ACT

Die Methode der ACT-Messung wurde im Kapitel 3.6 vorgestellt. Im Folgenden soll
auf die bestehende Problematik der ACT-Messung zur Uberwachung der

Heparinwirkung eingegangen werden und eigene Erfahrungen wiedergegeben werden.

5.3.2 Die ACT im Vergleich zur aPTT

Zur Uberwachung der Heparinwirkung steht im klinischen Alltag eher die aPTT im
Vordergrund. In unserer Arbeit verwendeten wir zur Uberwachung der Heparinwirkung
lediglich die ACT. Die aPTT ist laut Dougherty er al. insbesondere dann ungenau, wenn
hohere Heparindosen (10 000 LE.) verabreicht werden [19].

Nach Blumenthal et al. [8] besteht lediglich eine geringe Korrelation zwischen einer im

Labor gemessenen aPTT und der parallel dazu gemessenen ACT.

Andere Arbeiten bestétigen diese Aussage [55, 65].

5.3.3 ACT-MefBger:iite

Fir die ACT-Messung stehen die unterschiedlichsten Gerdte zur Verfiigung. In
verdffentlichten Arbeiten wurden ACT-Werte meist mit den Geridten Hemochron' und
HemoTec” gemessen, wobei zumeist das Gerit der Firma Hemochron zum Einsatz kam
[23].

Das Funktionsprinzip des Hemochron ACT-Testers wird im Folgenden kurz
wiedergegeben [86]. In ein Testrohrchen, in welchem sich Kieselgur als
Kontaktaktivator befindet, wird Blut gefiillt. Zusétzlich befindet sich ein Magnet in dem
Testrohrchen. Sobald das Testrohrchen mit Blut gefiillt ist, beginnt die Messung und
das Testrohrchen rotiert in der Maschine. Gerinnt das Blut, wird der zuvor frei
bewegliche Magnet verlagert, wodurch ein Schalter aktiviert wird, der die laufende

ACT-Messung beendet.

! Hemochron, International Technodyne Corporation, Edison New Jersey
% Medtronic HemoTec, Inc; Englewood Colorado
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Der ACT-Tester HemoTec funktioniert nach dem folgenden Prinzip: Hier bewegt sich
ein Tauchstab in einem Rohrchen, welches die mit Kaolin versetzte Blutprobe
beinhaltet, auf und ab. Ein optischer Sensor erfasst den Zeitpunkt, zu dem sich die
Dauer verdndert, welche der Tauchstab fiir seine Bewegung durch die Blutprobe
bendtigt. Es sind zwei verschiedene Testrohrchen erhiltlich, welche durch

unterschiedliche Kaolin-Aktivatoren unterschiedlich sensitiv sind [22].

Avendano et al. [4] kommen bei einem Vergleich beider Gerite (Basis Hemochron vs.
HemoTec) im Jahr 1994 zu dem Schluss, dass Messwerte, dic mit dem Hemochron
bestimmt werden um bis zu 30% hoher sind, als Messwerte, die von der gleichen
Blutprobe mit dem HemoTec bestimmt werden, wobei die Abweichungen mit

zunehmender Heparindosierung stark zunehmen.

Doch auch Gerite, die von derselben Firma produziert werden, liefern unterschiedliche
Messergebnisse. Aylsworth et al. [5] kommen bei einem Vergleich zwischen dem
Messgerdt ,,Standard Hemochron® und dem Messgerdt ,,Hemochron Jr.“ - beide
produziert von der Firma Hemochron, International Technodyne Corporation, Edison
New Jersey - 2004 zu dem Ergebnis, dass mit dem Hemochron Jr. gemessene ACT-
Werte ungefdhr 86 Sekunden niedriger sind als ACT-Werte die mit dem Standard

Hemochron gemessen werden.

Ein neu eingefiihrtes ACT-MefBsystem ist das Actalyke ACT-System der Firma Helena
Laboratories'. Mittels Zwei-Punkt-Magnet Erkennung wird die Bildung eines
Blutgerinnsels in der getesteten Blutprobe zu einem frithen Zeitpunkt erkannt. Als
Kontaktaktivatoren kommen Celite, Kaolin und Glas zur Anwendung, um eine

moglichst effektive Kontaktaktivation zu erreichen.

Ein Vergleich zwischen dem Actalyke ACT-Test und dem Hemochron Response
System ergab, dass der Actalyke ACT-Tester priziser als der Hemochron misst
(+0,1% vs. £4,2%). Actalyke ACT-Werte sind um 18% niedriger als Hemochron
Werte [86].

! Helena Laboratories Corp., PO Box 752, Beaumont, TX 77704-0752, USA
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Zur Messung der ACT wurde in unserer Arbeit der ACTester der Firma Quest Medical
Inc.' verwendet. Ein direkter Vergleich mit anderen Messgeriten wurde nicht

durchgefiihrt.

Aus dem Vergleich zwischen Ergebnissen von Vainer et al. [81] und unseren Messdaten
(siche 5.6.3) ldsst sich jedoch ableiten, dass mit dem ACT-Tester gemessene Werte
hoher sind, als solche, die mit dem HemoTec ACT-Tester gemessen wurden. Werte, die
mit dem Hemochron ACT-Tester gemessen werden, scheinen im Allgemeinen hoher zu
liegen als solche, die mit dem ACTester gemessen werden. Dies legt der Vergleich
unserer Messwerte mit den Ergebnissen von Koch et al. [40] nahe (siehe 5.6.3). Ein
direkter Vergleich der Messgerdte untereinander wére jedoch nétig, um hierzu

tatsachlich relevante Aussagen treffen zu konnen.

5.4 Blutproben

Die Blutproben zur Bestimmung der ACT kénnen sowohl von arterieller als auch von
vendser Seite her erfolgen. In der Literatur werden beide Arten beschrieben und

verglichen. Die Ergebnisse fallen jedoch nicht einheitlich aus.

Pesola et al. [58] kommen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass vends gemessene
ACT-Werte hoher als arteriell gemessene sind. Rath und Bennett [64] stellen hingegen
fest, dass arteriell gemessene ACT-Werte hoher sind als vendse. Zaman et al. [89] und
Zeevi et al. [90] kommen sowohl bei der Bestimmung der aPTT als auch bei der
Bestimmung der ACT zu der Schlussfolgerung, dass zwischen vends und arteriell

gemessenen Blutproben kein Unterschied besteht.

Einen Vergleich zwischen arteriell und vends gemessenen ACT-Werten fiihrten wir in

unserer Arbeit nicht durch.

Wir bestimmten die ACT-Werte immer aus peripher entnommenem vendsem Blut. Dies
erschien uns nach einigen Testdurchldufen als die-im Vergleich zur arteriellen
Entnahme aus dem Kathetersystem - besser geeignete Methode. Bei der Bestimmung
der ACT mittels Blutproben, die durch das liegende Kathetersystem entnommen

wurden, kam es, wohl aufgrund von geringfiigigen Heparinbeimengungen, welches

! Quest Medical Inc., One Allentown Parkway, Allen, Texas 75002, USA
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zuvor durch das Kathetersystem arteriell verabreicht wurde, zu nicht verwertbaren
Messergebnissen. Dieser Problematik wurde nicht weiter nachgegangen. Der Weg der
peripheren Blutabnahme wurde als der addquate angesehen und Blutproben fortan von

peripherer Seite her entnommen.

Alzetani et al. [3] kamen bei einem Vergleich von aPTT-Werten, die zeitgleich sowohl
von vendser als auch von arterieller Seite (liber welche zuvor Heparin appliziert worden
war) bestimmt worden waren zu dem Ergebnis, dass diese arteriell bestimmten aPTT-
Werte, selbst wenn man zuvor Blut aus dem arteriellen Kathetersystem entnimmt und
verwirft, um so bestehende Heparinbeimengungen zu entfernen, nicht zu verwertbaren
Messergebnissen  filhren. Nach  ihrer Aussage konnen schon  kleinste

Heparinbeimengungen die aPTT-Messung verfalschen [3].

5.5 Heparingabe

Die Heparingabe erfolgte in unserer Studie als intraarterielle Bolusgabe. Die Art und
Weise der Applikation wird im Abschnitt 3.4 dargestellt. Es wurden entweder 2500 L.E.
Heparin, 3000 LLE. Heparin oder 5000 LLE. Heparin verabreicht. Durch das Herstellen
der Heparin — 0,9% NaCl-Losung — Mischung mittels Fraktionierung, Verdiinnung
sowie der anschlieBenden Gabe von jeweils 5 ml (entspr. 2500 I.E. Heparin), 6 ml
(entspr. 3000 L.E. Heparin) oder 10 ml (entspr. 5000 I.E. Heparin) dieser Heparin —
0,9% NaCl-Losung — Mischung mit einer 10 ml Spritze, ist nicht ausgeschlossen, dass
die jeweils tatsdchlich verabreichte Heparinmenge in gewissem Umfang niedriger oder

hoher war als eigentlich beabsichtigt.

Inwieweit dies tatsidchlich der Fall war wurde nicht néher analysiert.



5 Diskussion 57

5.6 ACT-Messungen

5.6.1 Messzeitpunkte

Als Messzeitpunkte wéhlten wir, nachdem wir einen ACT 0-Wert bestimmt hatten, die

Zeitpunkte 3, 10, 20, 30, 45, 60 und 120 Minuten nach Heparingabe.

Kerensky et al. [39] veroffentlichten 1996 die Ergebnisse ihrer Untersuchung zu vends
gemessenen ACT-Werten nach intraarterieller Applikation von Heparin. Hierbei
bestimmten sie den Zeitpunkt von 270 Sekunden (drei Minuten) als den Zeitpunkt, nach
dem es nach der Applikation von Heparin in die Femoralarterie zu keinem weiteren
Anstieg der ACT kommt. Die ACT-Messung erfolgte in dieser Untersuchung mit Blut,

welches aus der Femoralvene entnommen worden war.

Diese Ergebnisse veranlassten uns, den Zeitpunkt von drei Minuten als ersten
Messzeitpunkt nach Heparingabe zu verwenden. Alle anderen Zeitpunkte wurden
gewihlt, um einen mdglichst reprdsentativen Verlauf der Heparinwirkung {iber einen

Zeitraum von zwei Stunden zu erhalten.

5.6.2 ACT 0-Werte

Die Nullwerte, also ACT-Werte welche bei den Patienten vor Heparingabe mit dem
ACT-Tester bestimmt wurden, lagen bei unserem Patientenkollektiv in der Gesamtheit
im Durchschnitt bei 105 £ 11 Sekunden. Dies entspricht anndhernd den Ergebnissen,
die Hattersley 1966 veroffentlichte [30]. Bei 5000 Patienten konnte er im Durchschnitt
eine ACT von 107 £ 13 Sekunden messen. Der niedrigste Messwert lag in unserem Fall
mit 80 Sekunden, der hochste mit 124 Sekunden vor. Hattersley gibt fiir sein Kollektiv

81 Sekunden als unteren Messwert und 133 Sekunden als oberen Messwert an.

Vainer et al. messen mit dem HemoTec ACT-Tester Nullwerte im Bereich von

113 £ 31 Sekunden bzw. 110 + 33 Sekunden [81].

Die von Koch et al. mit dem Hemochron ACT-Tester bestimmten Nullwerte lagern im

Bereich von 125 + 34 Sekunden [40].
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Zu dhnlichen Ergebnissen waren Avendano und Ferguson im Jahr 1994 gekommen [4].
Sie verglichen die beiden ACT-Tester Hemochron und HemoTec. Fiir den HemoTec
geben sie einen durchschnittlichen ACT-Nullwert von 114 + 23 Sekunden, fiir den

Hemochron von 125 £+ 25 Sekunden an.

Tabelle 5.1: ACT 0-Werte

ACT 0-Wert
Autor | (Sekunden) Messgerit

Hattersley

[30] 107 £ 13 -

Avendano et Ferguson 114 +£23 HemoTec
(4] 12525 Hemochron

Vainer et al. 113 +£31

[81] 110 £ 33 HemoTec
Koch et al.
+
[40] 125 +34 Hemochron
Eigene | 1554 1 ACTester
Ergebnisse

5.6.3 ACT-Werte nach Heparingabe
2500 I.E. Heparin

In der Literatur konnte zu diesem Thema eine Verdffentlichung von Kaluski et al.
gefunden werden [37]. Sie verabreichten intravends 2500 LE. Heparin als Bolus vor der
PTCA; weiteres Heparin wurde nicht verabreicht. Die ACT wurde fiinf Minuten nach
Heparingabe mit dem Hemochron ACT-MeBgerit bestimmt. Die ACT lag zu diesem
Zeitpunkt bei 185 + 19 Sekunden (Minimum 157 Sekunden, Maximum 238 Sekunden)

Wir fanden drei Minuten nach der intraarteriellen Gabe von 2500 ILE. Heparin eine
ACT von 158 £ 21 Sekunden (Minimum 118 Sekunden, Maximum 186 Sekunden). Die
niedrigeren Messwerte unseres Kollektivs sind sicherlich hauptsdchlich Ausdruck der
unterschiedlichen MefBmethode. Der unterschiedliche Zeitpunkt der Messung spielt eine
geringe Rolle, da in unserem Patientenkollektiv 10 Minuten nach Heparingabe die ACT
nicht weiter angestiegen ist sondern im Bereich von 157 + 22 (Minimum 118 Sekunden,

Maximum 186 Sekunden) auf anndhernd konstantem Level blieb.
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3000 I.E. Heparin

Fiir die Dosierung von 3000 L.LE. Heparin liegt eine Arbeit von Wallace et al. [84] vor.
Allerdings ist der direkte Vergleich dieser Arbeit mit unseren Ergebnissen nur bedingt
moglich, da Wallace et al. zusitzlich zu den 3000 LE. Heparin weitere 1000 LE.
Heparin in 500 ml Kochsalzlésung pro Stunde als Spiilfliissigkeit applizierten. In
unserer Arbeit erfolgte lediglich die Bolusgaben von 3000 LLE. Heparin, die
kontinuierliche Spiilung der Kathetersystems erfolgte mit 0,9% NaCl-Losung.

Nach einer Zeit von 30 Minuten betrug die durchschnittliche ACT in unserem
Patientenkollektiv 166 Sekunden, in der angesprochenen Studie [84] lag sie bei
194 Sekunden. Nach einer Stunde dann lag die ACT bei unseren Untersuchungen bei
155 Sekunden, in der Studie von Wallace et al. [84] bei 161 Sekunden. Die hoheren
Werte bei Wallace et al. konnen durch die zusidtzliche Gabe von Heparin in der
Spiilfliissigkeit erklart werden. Zieht man diesen Umstand mit in Betracht, korrelieren

sie vom Verhiltnis her gut mit unseren Ergebnissen.
5000 I.E. Heparin

Vainer et al. veroffentlichten 1996 Ergebnisse iiber die ACT nach der Bolusgabe von
5000 LLE. Heparin bei der PTCA [81]. 15 Minuten nach Bolusgabe lag die ACT im
Durchschnitt bei 209 + 69 Sekunden, gemessen mit dem HemoTec ACT-Tester. In
unserer Subgruppe, die 5000 LLE. Heparin erhielt, lagen die Werte bei
221 + 39 Sekunden nach 10 Minuten und bei 230 + 41 Sekunden nach 20 Minuten.
Damit waren wohl auch die Werte nach 15 Minuten hoher als die von Vainer et al.

gemessenen ACT-Werte.

Koch et al. [40] verabreichten wihrend der PTCA 5000 L.E. als Bolus. 15 Minuten nach
der Bolusgabe betrug die ACT in ihrem Patientenkollektiv durchschnittlich
259 + 51 Sekunden und nach 30 Minuten 240 + 41 Sekunden. Eine Stunde nach
Heparingabe betrug die ACT in ihrem Patientenkollektiv 212 + 60 Sekunden. In
unserem Kollektiv lag die ACT nach 30 Minuten bei 226 + 54 Sekunden und nach einer
Stunde bei 195 + 34 Sekunden. Zur Messung verwendeten Koch et al. den ACT-Tester

von Hemochron.
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5.6.4 Verlauf der ACT im Zeitraum von zwei Stunden

Wir kontrollierten den Verlauf der ACT nach der Gabe von 2500 L.LE., 3000 LLE. und
5000 L.LE. Heparin iiber einen Zeitraum von zwei Stunden. Hierbei konnten wir zeigen,
wann bei welcher Dosierung die maximale ACT erreicht wird und in welcher Art und
Weise der weitere Verlauf der ACT im Zeitraum von zwei Stunden vonstatten geht.
Kritisch muss hierbei angefligt werden, dass nicht bei allen Patienten alle acht
Messwerte zur Dokumentation des ACT-Verlaufes iiber den Zeitraum von zwei

Stunden gewonnen werden konnten.

5.7 Unterschreitung bestimmter ACT-Werte

Wir betrachteten wann bei welcher Dosierung bestimmte ACT-Werte im Verlauf
unterschritten werden. Hierbei sei auf die Tabelle 4.3 auf der Seite 38 verwiesen. Eine

interessante Studie liegt zu dieser Fragestellung von Zaman et al. vor [89].

Zaman et al. untersuchten die Gabe von 3000 LE. und 5000 L.LE. Heparin wéhrend der
PTA der unteren Extremitdten und berichteten 1996 iiber ihre Erfahrungen. Allerdings
kontrollierten sie die Heparinwirkung anhand der aPTT, weshalb ein direkter Vergleich
mit unseren Ergebnissen nicht moglich ist. Dennoch sollen ihre Ergebnisse hier
angefiihrt werden, da es vom Prinzip her um die gleiche Fragestellung geht. Als
addquate Antikoagulation wird bei ihnen eine aPTT angesehen, die zweimal hoher als
der Ausgangswert ist. Zaman et al. kommen zu dem Ergebnis, dass dies bei einer
Dosierung von 3000 LE. in einem Zeitraum von 30 Minuten gewihrleistet ist, einer fiir
eine unkomplizierte PTA der Beinarterien ausreichende Zeitspanne. Bei einer
Dosierung von 5000 LE. wird der Zielbereich einer zweifach erhohten aPTT in einem
Zeitraum von 45 Minuten nicht unterschritten. Daher konnte diese Dosierung bei

komplexeren Eingriffen zum Einsatz kommen.

Randi et al. [63] konnten in einer dhnlichen Untersuchung die Ergebnisse von Zaman et

al. bestdtigen.

Es stellt sich die Frage, in wieweit es sinnvoll ist, fiir eine bestimmte PTA genaue ACT-

Zielwerte zu definieren, da die gemessenen ACT-Werte sehr vom jeweiligen Messgerit
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abhédngig sind, zum anderen ACT-Werte durch adaptierte Heparingabe nur bedingt

erreicht werden konnen, da Heparin sehr patientenspezifisch wirkt.

In unserer Abteilung erstrebten wir eine periprozedurale ACT von 150 Sekunden bei
unkomplizierten Eingriffen im Becken Bein-Bereich und eine ACT von iiber
200 Sekunden bei Eingriffen an den Carotiden, den Nierenarterien und komplizierteren
Eingriffen im Becken-Bein-Bereich. Als Messgerit verwendeten wir den ACTester der
Firma Quest Medical Inc. Betrachtet man auf diesem Hintergrund, wann in unserer
Studie diese ACT-Werte bei den jeweiligen Dosierungen von 2500 LE., 3000 LE. und
5000 L.LE. Heparin unterschritten wurden, kommt man zu folgendem Ergebnis. Zieht
man als Basis die jeweiligen Mittelwerte heran, wird der ACT-Wert von 150 Sekunden
bei einer Dosierung von 2500 L.LE. Heparin nach 32 Minuten unterschritten; bei einer
Dosierung von 3000 LE. nach 72 Minuten und bei einer Dosierung von 5000 LE.
Heparin nach iiber zwei Stunden. Der ACT-Wert von 200 Sekunden wird mit
Dosierungen von 2500 LLE. und 3000 L.E. Heparin nicht erreicht. Bei einer Dosierung
von 5000 LLE. Heparin wird er im Mittel nach ca. 56 Minuten unterschritten
(siche Abbildung 4.6.) Zieht man zur obigen Analyse die Daten vom Mittelwert
abziiglich der Standardabweichung heran, verkiirzen sich die Zeiten entsprechend
(siehe Tabelle 4.3). Man kann also im Hinblick auf unsere Studie festhalten: Mdochte
man Eingriffe von ca. einer Stunde Dauer mit einer angestrebten ACT von
150 Sekunden durchfiihren, empfiehlt sich eine Dosierung von 3000 I.LE. Heparin. Sind
ACT-Werte von iiber 200 Sekunden im selben Zeitraum erwiinscht, ist eine Dosierung

von 5000 LE. Heparin zu wihlen.

5.8 Einflussfaktoren auf die ACT

Da Heparin sehr patientenspezifisch wirkt, fithrt die Gabe von fixen Heparindosen je
nach Patient zu sehr unterschiedlichen ACT-Werten. Die Frage ist also, welche

Einflussfaktoren hierbei fiir eine addquate Heparinisierung von Relevanz sind.

Bull et al. untersuchten den Heparineinsatz wéhrend der extrakorporalen Zirkulation
[10]. Hierbei kamen sie zu dem Ergebnis, dass durch die Parameter Korpergewicht,
KorpergroBe und Korperoberfliche die Heparinwirkung nicht ausreichend sicher

eingeschitzt werden kann. Keiner dieser Parameter hatte eine signifikante Korrelation
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in Bezug auf den tatsdchlichen Heparinbedarf und die gemessene Halbwertszeit des
Heparins. Zielbereich der ACT war in diesem Fall ein ACT-Wert zwischen 300-600

Sekunden.

Cipolle et al. untersuchten die Heparinwirkung mit dem Heparin-Monitoring-System
Hepcon/System B10, welches mittels Korpergewicht, KorpergroBBe, ACT 0-Wert und
,Heparin-Dose-Response“~-Wert eine optimale Heparindosis fiir das Erreichen von
ACT-Zielwerten bestimmt [15]. Mit dieser Methode konnten sie bei zehn gesunden

Probanden gute Ergebnisse hinsichtlich einer addquaten Heparindosierung erzielen.

Im Jahr 2003 fasst Bhatt [7] in einem Artikel die Problematiken des Heparineinsatzes
wihrend der PTA zusammen: ACT-Werte, welche zur Kontrolle der Heparinwirkung
verwendet werden, konnen auch durch korpergewichtsadaptierte Heparingabe nur

schwer erreicht werden.

Wir untersuchten - in Abhéngigkeit von der jeweiligen Heparindosierung - die
Einflussfaktoren Korpergrofe, Korpergewicht, BSA und BMI zum Zeitpunkt
20 Minuten nach Heparingabe auf die ACT.

Hierbei fiel auf, dass bei einer Dosierung von 5000 LE. Heparin fiir alle vier
Einflussfaktoren (Korpergrofle, Korpergewicht, BSA und BMI) eine signifikante
Korrelation in Bezug auf die ACT zum Zeitpunkt 20 Minuten nach Heparingabe
bestand. GroBe Patienten hatten 20 Minuten nach der Gabe von 5000 L.LE. Heparin
niedrigere ACT-Werte als vergleichsweise kleinere Patienten zum selben Zeitpunkt.
Genauso waren die ACT-Werte nach 20 Minuten bei schweren Patienten, Personen mit
einem hohen BMI oder einer hohen BSA niedriger als bei Patienten, die

vergleichsweise leichter waren, einen geringeren BMI oder eine geringere BSA hatten.

Bei einer Dosierung von 3000 ILE. Heparin konnte im gleichen Zusammenhang fiir
keinen der vier Einflussfaktoren - Korpergrofle, Korpergewicht, BSA und BMI - eine
signifikante Korrelation festgestellt werden.

In der Gruppe, welche 2500 LE. Heparin erhalten hatte, war die Korrelation zwischen
der ACT zum Zeitpunkt 20 Minuten nach Heparingabe und den Einflussfaktoren BSA
und Korpergrofle signifikant. Auch bei dieser Dosierung hatten grofle Personen und

Personen mit einer hohen BSA 20 Minuten nach Heparingabe vergleichsweise



5 Diskussion 63

niedrigere ACT-Werte als zum gleichen Zeitpunkt Personen, die kleiner waren oder

eine geringere BSA hatten.

Der Ubersicht halber sind diese FErgebnisse noch einmal in der Tabelle 5.2
wiedergegeben (Korrelation nach Spearman; signifikante FErgebnisse sind fett

dargestellt).

Tabelle 5.2: Korrelationen und Signifikanzen

2500 I.E. Heparin 3000 I.E. Heparin 5000 I.E. Heparin

Korrelation Signifikanz | Korrelation Signifikanz | Korrelation Signifikanz
ACT (20min) - 0,543 0,036 0,463 0,082 -0,850 <0,001
BSA
A (CT (b)) 0297 0.282 20,358 0,190 0,613 0,015
BMI
ACT (20min) - -0,600 0,018 0,368 0,178 0,737 0,002
Korpergrofie
ACT (20min) - 0,512 0,051 20,450 0,093 -0,838 <0,001
Korpergewicht

Unklar ist, weshalb bei der Dosis von 3000 LE. keine signifikanten Korrelationen
gefunden werden konnen, bei einer Dosierung von 5000 LE. Heparin durchweg
signifikante Korrelationen hinsichtlich aller vier Einflussgroen bestehen und bei
2500 LE. Heparin bei den Faktoren BSA und Kd&rpergrof3e eine signifikante Korrelation
besteht.

Moglicherweise konnte diese Frage durch eine hohere Fallzahl beantwortet werden.
Betrachtet man die Gruppen mit 2500 LE. und 5000 L.LE. Heparin isoliert, sind die
Faktoren BSA und KorpergroB3e auf jeden Fall deutlicher mit der ACT korreliert als mit
den Faktoren BMI und Korpergewicht. Personen mit einer grofleren Korperoberflidche
und einer groBeren Korpergroe haben bei gleicher Heparindosis eine statistisch

signifikant niedrigere ACT.

Ob nun im Rickschluss durch die Gabe einer mittels der Faktoren BSA und
Korpergrofle adaptierten Heparindosis bestimmte ACT-Zielbereiche besser erreicht
werden konnen untersuchten wir in unserer Studie nicht. In der Literatur wird diese

Frage wie oben dargestellt eher kritisch betrachtet.
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5.9 Komplikationen

Eine inaddquate Antikoagulation mit Heparin wéihrend der PTA kann zu
Komplikationen fiihren, die schon wéhrend der PTA aber auch im spiteren Verlauf
auftreten. Als Komplikation bei einer zu geringen Antikoagulierung sei hier die Gefahr
der Thrombenbildung am Interventionsinstrumentarium oder an der GefiBBwand
genannt. Bei zu hoher Antikoagulierung kann es zu starken Blutungen sowie
Aneurysmabildung an der Punktionsstelle kommen. Daher ist die Komplikationsrate ein
Zeichen fiir die Effizienz der Antikoagulation. In der Literatur finden sich hierzu

zahlreiche Untersuchungen. Zusammenfassend seien hier einige Arbeiten vorgestellt.

Caussin et al. [12] listen als mdgliche Komplikationen auf: TIA, Todesfall,
Komplikationen an der Punktionsstelle wie z.B. Leistenhdmatom (> 5 cm x 5 cm)),
arteriovendse Fistel, Pseudoaneurysma oder Notwendigkeit eines chirurgischen
Eingriffs. Grofere Blutungen mit der Notwendigkeit einer Bluttransfusion, dem Abfall

der Himoglobinkonzentration um mehr als 3 g/dl oder einer intrazerebralen Blutung.

Chew et al. [14] fiihren die Punkte Todesfall innerhalb von 7 Tagen nach dem Eingriff
(7 day death), kleinere oder grofere Blutungen, Notwendigkeit der Revaskularisierung

und Myokardinfarkt als Komplikationen auf.

Shammas et al. [75] verdffentlichen 2003 die Studie ,,In-hospital complications of
peripheral vascular interventions using unfractionated heparin as the primary
anticoagulant“, in der sie folgende Kriterien als Komplikationen angeben: GroBere
Blutung  (Verbrauch  von  mehr  als zwei  Erythrozytenkonzentraten,
Retroperitonealblutung, Abfall der Hamoglobinkonzentration um mehr als 3 g/dl),
Komplikationen am Gefdl (Arteriovendse Fistel, Pseudoaneurysma), Todesfolge
aufgrund von Komplikationen, Verlust einer Extremitét, Schlaganfall aufgrund einer
Embolie, Notwendigkeit der Revaskularisierung. Die Komplikationsrate lag bei dieser

Studie bei 9,2%.

Kritisch muss jedoch angefiihrt werden, dass die Heparinisierung nur einer von vielen
Faktoren ist, welche zu einer erhohten Komplikationsrate fiihren konnen. Faktoren wie

beispielsweise Rauchen, Alter, Geschlecht [73], vergleichsweise niedriges
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Korpergewicht, und akute Entziindung [28], sowie ein bestehender Diabetes mellitus

[14] fithren ebenfalls zu einer erhdhten Komplikationsrate wihrend der PTA.

In unserer Studie trat, wihrend die PTA durchgefiihrt wurde, bei keinem der Patienten

eine der oben angefiihrten Komplikationen auf.

5.10 Einfluss von 0,9% NaCl-Losung auf die ACT

Hier konnten wir anhand von 15 Patienten zeigen, dass auch ACT-Messungen
verwertbar sind, welche aus Blutproben bestimmt wurden, die aus mit 0,9% NaCl-

Losung gespiilten Venenverweilkaniilen entnommen wurden.

Ruttmann et al. konnten zeigen, dass durch die Infusion von 1000 ml 0,9% NaCl-
Losung das Blut leichter koaguliert, indem Teile des intrinsischen Gerinnungssystems

beeinflusst werden [70].

Beim Vergleich der ACT-Zeiten vor und nach der Infusion von 0,9% NaCl-Lésung
konnten wir im Vergleich keine wesentlichen Unterschiede feststellen. Die
Unterschiede zwischen ACT-Werten vor und nach der Infusion von 0,9% NaCl-Losung
scheint hauptsdchlich auf die relative Messgenauigkeit des ACTesters zuriickzufiihren
zu sein (£ 5%1).

Die Messgenauigkeit des ACTesters untersuchten wir in unserer Studie nicht, uns ging
es bei der Kldrung der obigen Fragestellung darum, ob es vertretbar ist, aus
Venenverweilkantiilen Blut fiir die ACT-Messung zu entnehmen, iiber die zuvor
0,9% NaCl-Losung infundiert worden war. Dies scheint unserer Meinung nach moglich.
Besonders wichtig ist es jedoch, vor der Blutentnahme die Infusion mit 0,9% NaCl-
Losung zu unterbrechen und zunéchst ca. 10 ml Blut zu aspirieren und zu verwerfen,
bevor mit einer neuen Spritze das Blut aspiriert wird, mit welchem die ACT-Messung

durchgefiihrt wird.

" ACTester Quest Medical Inc., Bedienungsanleitung
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5.11 Der Einsatz von neueren Antikoagulantien wihrend der PTA

Da der Einsatz von Unfraktioniertem Heparin wéhrend der PTA nicht unproblematisch
ist, ist der Einsatz von alternativen Antikoagulantien wéhrend der PTA in jlingster Zeit

ein vieldiskutiertes Thema.

Francis und Groce [24] sind der Ansicht, dass der weitere Einsatz von Unfraktioniertem
Heparin wéihrend der PTA schwer zu rechtfertigen ist, da neuere Antikoagulantien
(NMH, direkte Thrombininhibitoren, spezifische Xa-Inhibitoren) eine wesentlich
sicherere Pharmakokinetik aufweisen, weniger abhédngig von einem Labormonitoring
sind und auch unerwiinschte Nebenwirkungen wie beispielsweise die HIT nicht

auftreten.

Lincoff et al. konnten zeigen, dass der Einsatz des GP IIb/Illa Antikorpers Abciximab
kombiniert mit Heparin im Vergleich zum alleinigen Einsatz von Heparin wihrend der
PTCA eine Verbesserung des Outcomes bewirkt [44]. Allerdings sei diese Kombination
kostspielig und auch mit dem vermehrten Auftreten von Blutungen verbunden. Positiv
wird in diesem Zusammenhang die signifikante antiinflammatorische Wirkung von

Abciximab verzeichnet [45].

In zahlreichen Studien wurde in letzter Zeit der Einsatz des direkten Thrombininhibitors
Bivalirudin wihrend der PTA untersucht. In der REPLACE-2 Studie wurde die
Antikoagulationskombination Bivalirudin + GP IIb/IIla-Inhibitor gegen die
Kombination Heparin + GP IIb/Illa-Inhibitor verglichen [43]. Hierbei zeigte sich ein
Vorteil der Kombination mit Bivalirudin mit weniger Blutungen und Ischdmien.

Allie et al. fiihrten einen  Vergleich zwischen der  Kombination
Bivalirudin + GP IIb/Illa-Inhibitor und unfraktioniertem Heparin durch [2]. Die
Kombination von Bivalirudin + GP IIb/Illa-Inhibitor erwies sich als sichere und

brauchbare Alternative im Vergleich zum UFH mit einem zugleich besseren Outcome.
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Obwohl die PTA ein mittlerweile unentbehrliches Verfahren in der Interventionellen
Radiologie und der Kardiologie zur Behandlung von Stenosen im Bereich
verschiedenster Gefdf3abschnitte ist, gibt es bis heute keine einheitlichen Richtlinien flir
die Heparinisierung wihrend der PTA. Auch die Messung der erzielten Heparinwirkung
ist nicht standardisiert. Das Dilemma, kein Heparinisierungsschema vorliegen zu haben,
das einerseits die thrombembolischen Risiken der PTA minimiert andererseits die
Blutungskomplikationen moglichst gering hilt, fiihrte Zaman et al. schon 1996 zu der

erniichternden Feststellung [89]:

“Despite more than 20 years of experience with heparin in vascular
radiology, there is as yet no standardized protocol available for its use.

Dosing schedules are empirically suggested and then traditionally

followed.”

Die folgende Arbeit mochte einen Beitrag dazu leisten, die bei der PTA eingesetzten
Heparindosen fiir Eingriffe an verschiedenen Geféllbereichen aus dem Bereich eines
»~Experimentierfeldes” zu holen und Hinweise fiir eine individuelle Dosisvariation beim

jeweiligen Patienten zu geben.

Anhand der Aktivierten Gerinnungszeit (ACT) untersuchten wir bei 45 Patienten die
Wirkung der intraarteriellen Heparinbolusgabe auf die Blutgerinnung. Hierbei erhielten
15 Patienten je 2500 I.E. Heparin, 15 Patienten je 3000 I.LE. Heparin und 15 Patienten
jeweils 5000 LLE. Heparin. Dies sind Heparindosen wie sie in unserer Abteilung
tiblicherweise wahrend der PTA der peripheren Gefdle als Bolusgabe intraarteriell
verabreicht werden. Bei der PTA von Nierenarterien und Carotiden werden dabei
iiblicherweise 5000 I.E. Heparin verabreicht, wiahrend Patienten, bei denen eine PTA im
Becken-Bein-Bereich durchgefiihrt wird, je nach Einschitzung des Radiologen
Heparindosen von 2500 L.E. bis hin zu 5000 L.E. erhalten.

Bei allen 45 Patienten bestimmten wir die ACT-Werte mit dem ACTester der Firma
Quest Medical Inc. Wir konnten ermitteln, dass sich eine Gabe von 3000 L.LE. Heparin

als intraarterieller Bolus empfiehlt, insofern periprocedural ein ACT-Level von {iber
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150 Sekunden fiir den Zeitraum von einer Stunde erwiinscht ist. Soll fiir den gleichen
Zeitraum ein ACT-Level von ca. 200 Sekunden nicht unterschritten werden, sollte die
Gabe von 5000 LE. Heparin erfolgen. 20 Minuten nach der Gabe von Heparin war bei
allen drei Heparindosen das Maximum der Heparinwirkung erreicht oder iiberschritten.
Bei einer Dosis von 2500 LE. lag die ACT zu diesem Zeitpunkt im Mittel bei
153 + 20 Sekunden; bei 3000 L.LE. Heparin entsprechend bei 173 + 27 Sekunden und bei
5000 LE. Heparin bei 230 = 41 Sekunden.

Es wurde deutlich, dass die Wirkung von Heparin gemessen an der Hohe der ACT von
Patient zu Patient unterschiedlich ist. Bei der Untersuchung von Einflussfaktoren konnte
gezeigt werden, dass sowohl die Korpergrofe als auch die aus Korpergrofe und
Gewicht errechnete Korperoberfliche statistisch signifikant mit der Hohe der ACT
20 Minuten nach der Gabe von 2500 LE. bzw. 5000 LE. Heparin korrelieren. Je grof3er
ein Patient ist und je mehr Korperoberfldche er misst, desto niedriger sind bei gleicher
Heparindosis die ACT-Werte zu diesem Zeitpunkt im Vergleich zu kleineren Patienten

und Patienten mit einer niedrigeren Korperoberflache.

Als Weiteres stellten wir fest, dass auch aus Blut, welches aus Venenverweilkaniilen,
die zuvor mit 0,9% NaCl-Losung gespiilt worden waren, entnommen worden war,

giiltige ACT-Werte bestimmt werden konnen.

Durch das Aufkommen von neuen, besser steuerbaren Antikoagulantien wie
beispielsweise dem GP IIb/Illa-Antagonisten Abciximab oder dem direkten
Thrombininhibitor Bivalirudin, stehen heute Medikamente zur Verfiigung, die, in der
richtigen Kombination eingesetzt, in ersten Studien dem unfraktionierten Heparin
iiberlegen zu sein scheinen. Es wird sich zeigen inwiefern sich diese neuen

Antikoagulantien behaupten werden.
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