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Al

Ubersicht, Aufbau und Ziel der Studie

Indikation:

Ziele:

Design:

Kollektiv:

Patientenzahl:

Gerinnungshemmung bei rekonstruktiven Carotis-
Operationen (Carotis-TEA)

1. Vergleich zwischen unfraktioniertem Heparin (UFH) und
niedermolekularm Heparin (Dalteparin) hinsichtlich der
Variabilitdat der Anti-F-Xa-Aktivitat und der Anti-F-lla-

Aktivitat nach intravendser Applikation.

2. Vergleich der Effektivitat und Sicherheit von UFH und
Dalteparin  nach intravendser Applikation wahrend

rekonstruktiven Carotis-Operationen:

— Haufigkeit von thromboembolischen Ereignissen in der

endarterektomierten A.carotis interna nach Carotis-TEA

— Haufigkeit und Schweregrad von neurologischen
Ausfallen nach Carotis-TEA

— Haufigkeit und  Schweregrad  von Blutungs-
komplikationen

— Haufigkeit und Schweregrad anderer unerwinschter
Nebenwirkungen (z.B. Heparin-induzierte Thrombo-

penie (HIT | und Il), allergische Hautreaktionen)

Randomisierte, kontrollierte und prospektive Untersuchung

mit verblindeter Auswertung der primaren Zielvariablen.

Patienten, die sich einer rekonstruktiven Operation der

Carotis unterziehen.

n = 80 Patienten ( pro Gruppe 40 Patienten )



Zielkriterien:

VI

Primar:

Variabilitdt des Anti-Faktor-Xa-Spiegels und des Anti-
Faktor-lla-Spiegels nach intraven6ser Gabe von
unfraktioniertem Heparin bzw. Dalteparin zur
intraoperativen  arteriellen  Thromboseprophylaxe bei
elektiver Carotis-TEA.

Sekundar:

— Haufigkeit von thromboembolischen Ereignissen in der
endarterektomierten A.carotis interna nach Carotis-TEA

— Haufigkeit und Schweregrad von neurologischen
Ausfallen nach Carotis-TEA

— Haufigkeit und  Schweregrad  von Blutungs-
komplikationen

— Haufigkeit und Schweregrad anderer unerwinschter
Nebenwirkungen (z.B. Heparin-induzierte Thrombo-

penie (HIT | und Il), allergische Hautreaktionen)



1. Einleitung

Der apoplektische Insult mit seinen typischen Symptomen wurde bereits durch
Hippokrates vor 2000 Jahren beschrieben. Der pathogenetische
Zusammenhang zwischen dem apoplektischen Insult und dem Verschlul der A.
carotis interna (ACI) wurde 1658 zuerst von WEPFER (59) erkannt und 1893 von
GOWERS (21) fur die moderne Medizin wieder entdeckt. Jedoch konnte sich die
operative Therapie der Stenosen von supraaortalen Arterien erst in den 50er
Jahren des 20. Jahrhunderts etablieren. Die Fortschritte in der Diagnostik
supraaortaler Arterien und in der rekonstruktiven Gefal3chirurgie ermdglichten
die erste erfolgreiche Thrombendarteriektomie (TEA) der Carotisgabel am 7.
August 1953 durch DE BAKEY (Zitat aus 54). Seither verzeichnen Eingriffe an
den vier Versorgungsarterien des Gehirns einen starken Anstieg mit einem
ersten Hohepunkt Mitte der 80er Jahre und einem Wiederanstieg der Anzahl
der Prozeduren seit 1991 (28). Verantwortlich hierfur ist die Erkenntnis, daf}
rund ein Drittel aller zerebrovaskularen Storungen durch extrakranielle
Gefallprozesse hervorgerufen werden und davon ca. 80 % einer chirurgischen
Korrektur zuganglich sind (52). Weiterhin konnte in prospektiv randomisierten
Multicenterstudien ein deutlicher Vorteil einer operativen Therapie gegenuber
einer medikamentésen Therapie ab einem Stenosegrad von 70 % bewiesen
werden (39, 17). Desweiteren konnte ganz aktuell ein Vorteil der operativen
Therapie (Endarteriektomie) gegenlUber der Stent-Implantation bei Carotis-
Stenose nachgewiesen werden. Daher ist die Desobliteration von Stenosen
gehirnversorgender GefalRe eine wichtige Malnahme zur
Schlaganfallprophylaxe ab einem Stenosegrad von 70% (39,17). Eine
bedeutende Komplikation dieser chirurgischen Schlaganfallprophylaxe ist
jedoch gerade der apoplektische Insult. In der bisher umfangreichsten
Untersuchung von  Carotisdesobliterationen  mit  insgesamt  10.561
ausgewerteten Eingriffen aus 10 amerikanischen Staaten konnten KRESOWIK et

al. eine 30 Tage-Schlaganfallsrate von durchschnittich 3,7 % und eine



kombinierte Schlaganfall-/Mortalitatsrate von 5,2% feststellten (30). Wesentliche
pathogenetische Faktoren hierfir sind die arterielle Thrombose in der frisch
thrombendarteriektomierten ACI sowie die zerebrale Embolie (45). Daher war
und ist die Hemmung der intravasalen Gerinnung von entscheidender
Bedeutung wahrend und nach rekonstruktiven operativen Eingriffen an den
hirnversorgenden GefalRen. Dazu galt bisher die Gabe von unfraktionierten
Heparinen als Standard zur Prophylaxe von thromboembolischen
perioperativen Ereignissen. Problematisch ist jedoch bei der Gabe von
unfraktionierten Heparinen, dass diese keine 100% -ige Bioverfligbarkeit haben.
Unter Umstanden kénnen Uber 50% des UFH durch Eiweisbindung im Blut
inaktiviert werden. Somit bedeutet eine unuberprufte, ungetriggerte Einmalgabe
eines Standard-Heparins (UFH) im Rahmen der Carotis-Chirurgie - wie es als
Standardgabe z.B. von 5000 IE Heparin in den meisten Kliniken erefolgt — ein
unkalkulierbares Risiko in Bezug auf perioperativen Thromboembolieschutz.
Diese randomisierte prospektive Studie sollte die Variabilitat des Anti-Faktor-Xa
und lla- Spiegels nach i.v. Gabe von Standard-Heparin (UFH) bzw. von
niedermolekularem Heparin (NMH,Dalteparin) aufzeigen und vergleichen sowie
die Haufigkeit und Schweregrad von thromboembolischen Ereignissen, von
neurologischen Ereignissen, von Blutungskomplikationen und anderen
unerwunschten Nebenwirkungen von UFH oder von NMH wahrend einer

Carotis-Revaskularisation (Carotis-TEA) offenlegen.

1.1 Heparine

Natives Heparin ist ein saures Polysaccharid. Quellen zu Gewinnung sind
Lunge, Leber und Darmschleimhaut von Rindern und Schweinen. Bausteine
des Heparins sind Glukosamin, Glucuronsaure und Iduronsaure. Tetrasaccharid
gilt als kleinster Baustein. Diese Bausteine sind zu einem unterschiedlichen
Grad sulfatiert und carboxyliert. Die Molekilmasse ist stark schwankend und
liegt zwischen 3.000 und 30.000 Dalton. Die durchschnittliche relative
Molekulmasse liegt bei 12.000 bis 15.000 Dalton



Das in Deutschland im Handel befindliche Heparin wird ausschliesslich aus
Schweinedarm gewonnen. Nach Gewinnung und Aufbereitung wird die
Substanz einer biologischen Wertbestimung unterzogen. Die
gerinnungshemmende Wirkung wird an rekalzifiziertem Citratplasma vom Schaf
bestimmt und in internationalen Einheiten ( |.E. ) angegeben. Als Standart dient
ein aus Schweinedarmmukosa gewonnener WHO-Referenzstandard. In 1 mg
Standardheparin sind etwa 170 |L.E. enthalten.

Bedingt durch seine starke negative Ladung und sein hohes Molekulargewicht
wird Heparin nicht vom Darm resorbiert und kann nur parenteral appliziert
werden.

Die heute verwendeten Heparine gliedern sich in unfraktioniertes

Standardheparin und in niedermolekulare Heparine.

1.2 Anwendung von unfraktioniertem Heparin

MURRAY et al. konnten bereits 1940 den positiven Effekt von unfraktioniertem
Heparin auf die Offenheitsrate von GefalRen nachweisen (38). Seither fand die
Anwendung von unfraktioniertem Heparin in der rekonstruktiven Gefal3chirurgie
eine immer groRere Verbreitung und ist heute eine allgemein akzeptierte
Methode der intraoperativen Gerinnungshemmung (31), die mit einer signifikant
geringeren Komplikationsrate (Apoplex/Tod) verbunden ist (47). PIEPGRAS et al.
konnten anhand von endarteriektomierten Katzenkarotiden zeigen, daf® die
Anwendung von UFH im Vergleich zu ASS und Warfarin einen Fruhverschluf®
verhindert (43). Die intraoperativ verabreichte Heparindosis unterscheidet sich
bei den verschiedenen Operateuren erheblich. Einerseits werden pauschale
Mengen an UFH von 400 L.E bis zu 20.000 |.E (46) intravends appliziert,
anderseits  korpergewichtsadaptierte  Dosierungsschemata  angewendet,
beispielsweise 70 I.E/kg bis 100 I.E/kg (34, 13, 10). Dabei basiert die
Anwendung dieser Dosierungen bei gefal3chirurgischen Eingriffen auf
empirischen Daten und nicht auf Daten aus kontrollierten klinischen Studien.

Zudem findet sich in der Literatur kein Konsens Uber die erforderliche



Heparinkonzentration zur Vermeidung von thromboembolischen Komplikationen
(35).

1.3 Pharmakokinetik von unfraktioniertes Heparin ( UFH )

Unfraktioniertes Heparin besteht aus einer heterogenen Mischung sulfatierter
Polysaccharide mit einem Moleklargewicht von ca. 10.000 — 12.000 Dalton.
Heparin verstarkt die Inaktivierung von Thrombin durch Antithrombin und
Heprin- Kofaktor 2. Es verstarkt die Inaktivierung von Faktor Xa durch
Antithrombin.

Die Unterschiede im interindividuellen Ansprechen auf UFH sind grof3, da diese
Substanz von verschiedenen Proteinen wie zum Beispiel den Akute-Phase-
Proteinen und dem Plattchenfaktor 4 neutralisiert und aufgrund einer nur etwa
25% igen Bioverfugbarkeit nach Subcutangabe schwer zu dosieren ist.
Limitierend wirkt weiterhin, dass die Heparin — Antithrombinkomlexe aus
raumlichen Grinden im Gerinnsel gebundenes Thrombin nicht inaktivieren
kénnen. Da sich unfraktionierte Heparine durch ihre Uberwiegend grofien
Molekile und den damit verbundenen zahlreichen Bindungsstellen an viele
Plasmaeiweil’e binden, wird haufig anders als bei der Bindung mit Antithrombin
keine gerinnungshemmende Wirkung erreicht. Daraus resultierend liegt die
Bioverflgbarkeit der unfraktionierten Heparine bei ungefahr 25%. Durch
unterschiedliche  PlasmaeiweilRkonzentrationen  wird eine  erhebliche
Mittelwertschwankung bedingt, die wiederum eine fur Sicherheit und Wirkung
nachteilige Dosisschwankung zur Folge hat.

Die Variabilitat der verwendeten Dosis kann zudem durch die Pharmakokinetik
von UFH begrindet werden. Die Elimination von UFH ist dosisabhangig und
erfolgt zunachst Uber einen schnellen Mechanismus durch Bindung an
Endothelzellen. Dieser Abbauweg unterliegt einer Sattigung. Die Ausscheidung
von Heparin Uber die Nieren erfolgt dagegen langsam und ohne Sattigung (12).

Dies fuhrt zu einer steigenden Halbwertszeit bei zunehmender Dosis (5).



War unfraktioniertes Heparin vor mehr als 20 Jahren als Standard zur
Prophylaxe von TVT und Lungenembolie noch unanfechtbar, so ist durch die
bessere klinische Wirkung der niedermolekularen Heparine der Einsatz von
UFH racklaufig. Eine weitaus hohere absolute Bioverflgbarkeit nach
subcutaner Gabe , langere Eliminationshalbwertszeiten sowie die Einmalgabe
pro Tag und die Dosis- lineare Eliminationskinetik Uber die Niere sprechen fur
den Einsatz der niedermolekularen Heparine. Bei ihrem Einsatz, der in
Effektivitat und Vertraglichkeit ebenbdlrtig ist, kann auf die aPTT- Messung
verzichtet werden. Aus diesen speziellen Eigenschaften ergeben sich die
interindividuellen  Unterschiede der Heparinwirkung bei verschiedenen
Patienten, so dal} bei der Verwendung von UFH zur Gerinnungshemmung ein
intraoperatives Monitoring der antikoagulatorischen Wirkung vorgeschlagen
wird (44).

1.4 Weitere klinisch relevante Nachteile von UFH

Neben der ausgesprochenen Variabilitat der Heparinwirkung bei verschiedenen
Patienten sind mit der Anwendung von unfraktioniertem Heparin weitere klinisch

relevante Nachteile verbunden.

1.4.1 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

Die heparininduzierte  Thrombozytopenie (HIT) wird aufgrund ihrer
Entstehungsmechanismen in zwei Unterformen eingeteilt.

Die HIT | tritt mit einer Inzidenz von bis zu 28% bei Patienten unter
Heparintherapie auf (56). Der Entstehungsmechanismus beruht auf einer
direkten Interaktion zwischen Heparin und den Thrombozyten und ist nicht
durch Immunglobuline vermittelt. Typischerweise treten bei einer HIT |

Thrombozytopenien bis minimal 100 T/ul auf, die sich auch unter Fortsetzung



der Heparintherapie normalisieren. Thromboembolische Komplikationen sind
bei dieser Form der HIT nicht bekannt (56).

Die Inzidenz der HIT Il wird in einer Literaturibersicht von EDER et al. (14) mit
0,5-5 % angegeben. Der pathogenetische Mechanismus der HIT Il beruht auf
einer Antikorperbildung des Patienten unter Heparintherapie . Das Antigen stellt
hierbei ein Komplex aus Plattchenfaktor 4 und Heparin dar (22). Nach einer
Sensibilisierungsphase  von  5-20 Tagen kommt es zu einer
Thrombozytenaktivierung uUber eine Bindung der Immunkomplexe an die
Thrombozyten (23, 56). Kennzeichnend fir eine HIT Il sind Thrombozytopenien
< 100 T/pl bzw. Thrombozytenabfalle um mehr als 50 % des Ausgangswertes
(55) und/oder thromboembolische Komplikationen wie die proximale tiefe
Beinvenenthrombose, die Lungenarterienembolie und arterielle Thrombosen
(56).

1.4.2 Blutung/Hamatome

Eine Gerinnungshemmung mit Heparin ist mit einem erhohten Risiko fur
Blutungskomplikationen und Hamatomen verbunden. Dabei nimmt das Risiko
Heparin-assoziierter Blutungen mit steigender Dosis zu (37). ZIDANE et al.
konnten in einer Ubersicht aus 15 klinischen Studien ein Auftreten
schwerwiegender Blutungen bei durchschnittlich 4 % aller Patienten unter
therapeutischer Dosierung feststellen, allerdings mit einer Variationsbreite von
0-20% (60). Dabei werden schwerwiegende Blutungen von ZIDANE et al. wie
folgt definiert.

Blutungen, die Hamoglobinkonzentration im Blut um mehr als 2 g/dl senken die
Transfusion von zwei oder mehr Erythrozytenkonzentraten erfordern sich
intraperitoneal, intrakraniell oder gastrointestinal manifestieren eine Unter-

brechung der Behandlung erfordern zum Tod flhren.

Insbesondere die Ausbildung von Hamatomen ist in der Carotischirugie von
besonderer Bedeutung. Eine Einblutung in die Halsweichteile kann zu einer

Kompression der Luftwege und damit zu einer Atembehinderung flihren, die



unter Umstanden eine Reintubation des Patienten erfordert (58). Die Inzidenz
wird in der Literatur mit 1-12% angegeben (36, 50). Dabei werden Hamatome

nach Carotis-TEA wie folgt definiert.

Hamatome, die
- eine Reintubation und/oder

- eine Wundrevision erfordern.

Risikofaktoren fir die Formation von Hamatomen sind u.a. Intubationsnarkose,
Verwendung eines intraluminalen Shunts, intraoperative Hypertonie,
praoperativer ASS-Gebrauch sowie der Verzicht auf eine Antagonisierung des
Heparins mit Protamin (50). Weiterhin wurde die postoperative Hypertonie mit

systolischen Blutdruckwerten tber 170 mmHg als Risikofaktor identifiziert (32).

1.4.3 Heparin-induzierte Osteoporose

Die heparin-induzierte Osteoporose spielt bei der rekonstruktiven
Carotischirugie in der Regel keine Rolle. Lediglich die prolongierte Anwendung
von UFH geht mit einem erhdhten Osteoporoserisiko einher. Dabei kommt es
bei einer Therapiedauer von mehr als einem Monat bei ca. 30% der Patienten
zu einer signifikanten Reduktion der Knochendichte und bei 2-3% der Patienten

zu symptomatischen Wirbelfrakturen (26).

1.4.4 Anforderung an eine optimale Antikoagulation

Die Anwendung von Heparin zur Hemmung der intravasalen Gerinnung in der
rekonstruktiven Gefal3chirurgie ist ein Balanceakt. Einerseits mussen
thromboembolische Komplikationen vermieden werden, anderseits ist der
Einsatz von Heparin mit einer erhdhten Inzidenz von Nachblutungen und der

Gefahr einer HIT Il verbunden. Insbesondere in der Carotischirurgie ist die



suffiziente und verlaBliche Antikoagulation von besonderer Bedeutung, da
thromboembolische Ereignisse hier zu einem invalidisierenden Apoplex oder
Tod flUhren konnen. Jedoch sind Nachblutungen mit Ausbildung eines
zervikalen Hamatoms ebenfalls mit einer erhdhten Morbiditats- und
Mortalitatsrate verbunden. Daher mufl3 an die intraoperative Antikoagulation

folgende Forderung gestellt werden:

geringe interindividuelle Variation der Wirkung
vorhersehbare Wirkung bei verschiedenen Dosierungen
berechenbare Elimination des Antikoagulans

moglichst geringe Komplikationsrate (z.B. Blutung, HIT II)

o M 0w N o=

Mdglichkeit der Antagonisierung

1.5 Niedermolekulare Heparine

Niedermolekulare Heparine (NMH) entstehen aus UFH durch chemische oder
enzymatische Depolymerisation. Das mittlere Molekulargewicht dieser UFH-
Fragmente liegt bei 4500 — 5000 Dalton mit einer Variationsbreite von 1000 bis
zu 10000 Dalton (26). Der Wirkungsmechanismus von NMH beruht im
Gegensatz zu UFH hauptsachlich auf eine Hemmung des Gerinnungsfaktors
Xa und zu einem geringeren Anteil auf einer Hemmung von Thrombin. Die
Hemmung von Thrombin ist nur durch Heparinfragmente mit einer
Molekulgrofie von mindestens 18 Monosacchariden mdoglich, dies entspricht
einem Molekulargewicht von ca. 5400 Dalton (24). Die zugelassenen NMH
unterscheiden sich in ihrer Zusammensetzung. Dabei ist die Verteilung der
Heparinfragmente mit  ihren unterschiedlichen Molekulargewichten
entscheidend fur die Wirkung des jeweiligen Praparates. Bei einem definierten
Anti-F-Xa zu Anti-F-lla- Verhaltnis von 1:1 fir UFH variiert dieses Verhaltnis bei
den verschiedenen zugelassenen Preparationen von 2:1 bis zu 4:1 (24). Neben

dem Unterschied im antikoagulatorischen Wirkungsmechanismus zwischen



UFH und NMH konnten bei niedermolekularen Heparinen entscheidende

Vorteile bezuglich der Pharmakokinetik festgestellt werden.

1.5.1 Pharmakokinetik von NMH

Unterschiede in den pharmakokinetischen Eigenschaften von UFH und NMH
wurden bereits 1979 von ANDERSSON et al. beschreiben (3). Seine
Arbeitsgruppe machte die Beobachtung, dall die Anti-F-Xa-Aktivitat von
niedermolekularen Heparinen im Gegensatz zu UFH nicht durch
Plasmaproteine beeinflul3t wird. Der Grund hierflr ist eine geringere Affinitat der
NMH zu Plattchenfaktor 4 (33), von Willebrand-Faktor (51), Fibronektin (11) und
histidinreichen Glykoprotein (HRGP) (33). Die geringere Anzahl von
unspezifischen Bindungen mit diesen Plasmaproteinen ist fur die erheblich
bessere Bioverfugbarkeit von NMH mit ca. 90 % im Vergleich zu UFH mit ca. 25
% bei subkutaner Applikation verantwortlich (4). Die gerinnungshemmende
Wirkung von NMH ist daher einer nur minimalen interindividuellen Variabilitat
unterworfen. Weiterhin binden niedermolekulare Heparine in einem geringeren
Umfang an Endothelzellrezeptoren - die Aufnahme von Heparin in
Endothelzellen spielt vor allem bei der schnellen Elimination von UFH eine
entscheidende Rolle und fuhrt dort zu einer ansteigenden Halbwertszeit bei
zunehmender Dosis. Die Elimination von NMH ist daher dosisunabhangig und
folgt einer Kinetik 1. Ordnung mit einer 2-4 fach langeren Halbwertszeit im
Vergleich zu UFH (4, 7). Da die Ausscheidung von niedermolekularen
Heparinfragmenten Uber die Niere erfolgt, ist bei niereninsuffizienten Patienten

mit einer ansteigenden Halbwertszeit zu rechnen (40).

1.5.2 Blutung/Hamatome

Die Interaktion von UFH mit dem von Willebrand-Faktor der Endothelzellen

verhindert die Adhasion und Aggregation der Thrombozyten (51). Zudem



10

verhindert UFH die kollagenvermittelte Thrombozytenaggregation (18) und
erhoht die Permeabilitat der Gefalde (6). Diese Effekte kdnnen unter UFH zu
Blutungen fuhren. Bei NMH sind diese Effekte geringer bzw. nicht nachweisbar,
so dall bei aquivalenter antithrombotischer Wirkung eine geringere
Blutungsinzidenz erwartet werden kann (24). In tierexperimentellen Arbeiten
konnte bei der Anwendung von NMH ein reduzierter Blutverlust bei gleicher
oder sogar erhohter antithrombotischer Aktivitat festgestellt werden (8, 9). Diese
Ergebnisse werden von Klinischen Untersuchungen bestatigt. In einer
Metaanalyse von 11 randomisierten Studien an 3500 Patienten mit tiefer
Beinvenenthrombose konnte bei dem Vergleich der intravenésen UFH-Gabe
mit subkutaner NMH-Applikation eine Tendenz zu geringeren Blutungs-
komplikationen bei der Anwendung vom NMH festgestellt werden (20). KAKKAR
et al. (29) untersuchten in einer randomisierten Studie mit 3.809 Patienten die
Blutungssicherheit der Thromboseprophylaxe mit Dalteparin im Vergleich zu
UFH bei abdominalchirurgischen Eingriffen. Dabei konnten sie eine signifikant
geringere Inzidenz schwerwiegender Blutungen und Wundhamatome unter
Dalteparin feststellen. In einer weiteren prospektiv randomisierten Unter-
suchung zur Thromboseprophylaxe bei Hiftgelenksersatz mit 136 Patienten
konnten ERIKSSON et al. (15) zeigen, dald die Anwendung von Dalteparin im
Vergleich zu UFH mit einem signifikant geringeren postoperativen Blutverlust

und Transfusionsbedarf verbunden ist.

1.5.3 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

WARKENTIN et al. (56) untersuchten an 665 Patienten die Inzidenz von HIT I
und heparininduzierter Antikorper gegen der Heparin/PF 4-Komplex bei der
Anwendung von UFH bzw. NMH (Enoxaparin) zur Thromboseprophylaxe bei
Huftgelenksersatz. Dabei wurden bei 7,4% der mit UFH behandelten Patienten
HIT-Antikorper nachgewiesen, wahrend nach niedermolekularem Heparin
solche Antikoérper nur bei 2,2% gefunden wurden. Keiner der 333 mit NMH

behandelten Patienten entwickelte eine Thrombozytopenie oder thrombo-



11

embolische Komplikationen, wahrend eine Thrombozytopenie bei 2,7% der mit
UFH behandelten Patienten festgestellt wurde. Eine manifeste HIT Il war zu

89% mit thromboembolische Komplikation verbunden (56).

1.5.4 Sicherheit der intravenésen Anwendung von NMH

Die Sicherheit der intravenésen Anwendung von niedermolekularen Heparinen
ist in zahlreichen Studien belegt worden. Bereits 1983 konnte ein NMH
erfolgreich bei einem Eingriff mit Herz-Lungen-Maschine eingesetzt werden
(19). Insbesondere fur die intravendse Anwendung von Dalteparin liegen aus
dem Bereich der Hamodialyse fundierte Daten vor, die die Effektivitat und
Sicherheit dieses NMH beweisen (48). Dalteparin ist daher fur die intravendse
Applikation im Rahmen der Hamodialyse/-filtration seit 1985 zugelassen.
Weitere Untersuchungen von ALBADA et al. (1) zur intravendsen Gabe von
Dalteparin bei der Therapie der tiefen Beinvenenthrombose sowie von
WEILEMANN et al. (57) zur i.v.-Gabe bei Sepsis konnten ebenfalls keine
nachteiligen Effekte nachweisen. Insbesondere bei der Anwendung von
Dalteparin bei manifester Sepsis konnte trotz hoher Dosierungen mit
durchschnittlich 800 I.E. Anti-F-Xa/h (19200 |.E./die) keine signifikanten
Thrombozytenabfalle oder Blutungen beobachtet werden. Mit einer erhdhten

Komplikationrate bei der intravendsen Gabe von NMH ist nicht zu rechnen.

1.5.5 Dosierung

Die Dosierung von Dalteparin richtet sich nach der Anti-F-Xa-Aktivitat. Dabei
wird der therapeutische Bereich bei zweimaliger subkutaner Applikation/Tag zur
Vermeidung thromboembolischer Ereignisse mit 0,5 — 1,0 I.E/ml angegeben (2).
ALBADA et al. erlangten mit einer um 50% reduzierten Dalteparin-Dosis im
Vergleich zur applizierten UFH-Dosis (bezogen auf |.E.) bei intravendser Gabe

eine Anti-F-Xa-Aktivitat zwischen 0,4 — 0,9 L.LE./ml (1). In einer Untersuchung
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von SCHRADER bei der intravendsen Anwendung von Dalteparin im Rahmen der
Hamodialyse konnte mit einer um 1/3 reduzierten NMH-Dosis im Vergleich zur
UFH-Dosis eine Anti-F-Xa-Aktivitdt zwischen 0,6 — 0,75 |.E/ml erzielt werden
(49). BRATT et al. untersuchten die Anti-F-Xa-Aktivitat nach der i.v.-Gabe eines
Bolus von 40 |.E. Anti-F-Xa/kg KG Dalteparin und konnten hiermit eine initiale
Anti-F-Xa-Aktivitat von ca. 1,2 |.LE./ml erreichen. Die Anti-F-Xa-Aktivitat blieb ca.

zwei Stunden im therapeutischen Bereich (7).

SWEDENBORG et al. (52) untersuchten bereits die Wirksamkeit und Sicherheit
von Dalteparin als Antikoagulant wahrend infrainguinaler Bypassanlage im
Vergleich zu UFH. Dabei erhielten jeweils 9 Patienten intraoperativ 70 |.E. Anti-
FXa/kg KG Dalteparin bzw. UFH intravends. Dalteparin zeigte sich bezlglich
Effektivitat und Sicherheit gleichwertig mit UFH. Eine weitere Untersuchung von
SAMAMA et al. (48), in die insgesamt 201 Patienten eingeschlossen wurden,
zeigt ebenfalls eine gleichwertige Sicherheit von NMH im Vergleich zu UFH als
intraoperatives Antikoagulant bei femorodistaler Bypassanlage. Dabei erhielten
100 Patienten intraoperativ 75 |.E. Anti-FXa/kg KG Enoxaparin i.v. und 101
Patienten 50 I.E./kg KG UFH i.v.. Zudem wurde der Bypass mit einer Losung
aus 25.000 L.E. Anti-FXa Enoxaparin in 250 ml NaCl in der NMH-Gruppe bzw.
25.000 ILLE.UFH in 250 ml NaCl in der UFH-Gruppe gespult. Die
Nachbehandlung erfolgte mit 2 x 75 LLE. Anti-FXa/kg Enoxaparin s.c. in der
NMH-Gruppe und 2 x 150 I.E. UFH s.c. in der Kontrollgruppe, wobei die erste
s.c.-Applikation 8 Stunden nach der i.v.-Gabe erfolgte. Bezlglich der
Offenheitsrate zeigte sich allerdings eine Uberlegenheit von Enoxaparin
gegenuber UFH — Bypassverschlisse in der NMH-Gruppe: 8, in der UFH-
Gruppe: 22. Da jedoch insgesamt 12 % schwere Blutungen in beiden Gruppe
auftraten wird in dem vorliegenden Prufplan eine geringere Dosis des NMH
gewahlt. Aufgrund der umfangreichen Erfahrung mit Dalteparin in der
Hamodialyse wird die Dalteparindosis in dieser Studie mit ca. 2/3 der

gebrauchlichen UFH-Dosis festgesetzt. Sie laldt sich daher wie folgt berechnen.
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Bisher verwendete UFH-Dosis bei Carotis-TEA: 3000 I.E.
Dalteparin-Dosis (ca. 2/3 UFH-Dosis): 2000 I.E.

In Anbetracht der potentiell pra-operativ noch bestehenden Anti-Xa-Spiegel im
Plasma — durch die Vorabend-Gabe von Fragmin — wurde die Dosierung dem
Korpergewicht angepaldt. Basierend auf einem — im Patientengut der Klinik
vertretenen - durchschnittlichen Korpergewicht von 75 kg, erfolgte die

Berechnung:

UFH-Dosis bei Carotis-TEA: 3000 I.E./75 kg = 40 I.E./kg KG
Dalteparin-Dosis (ca. 2/3 UFH-Dosis): 2000 I.E./75 kg =~ 27 |.E./kg KG

Auf Grundlage der von Bratt et al. (7) gemessenen Anti-Xa-Aktivitdt nach
intravenoser Applikation von Dalteparin werden nach einer Dosierung von ~ 27
I.E. Dalteparin/kg KG therapeutische Anti-Xa-Aktivitaten (0,5 — 1,0 IE/ ml)
erwartet. Die Anti-F-Xa-Aktivitat und Anti-F-lla-Aktivitat wird in dieser Studie bei
jedem Patienten vor dem Eingriff, nach der i.v-Bolusgabe und vor der nachsten
Dalteparin-Gabe am OP-Tag bestimmt. Ggf. wird dann die Dosis an den

therapeutischen Bereich angepal3t.
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Aus Grunden der Praktikabilitat wird das folgende Dosierungsschema

verwendet:

Tabelle 1: Dosierungschema Fragmin®

Frauen Manner _
[.E. Fragmin
kg/ KG kg/KG
50 40 1.350
55 45 1.485
1.500 I.E.
60 50 1.620
65 55 1.755
70 60 1.890
75 65 2.025 2.000 I.E.
80 70 2.160
85 75 2.295
90 80 2.430
2.500 I.E.
95 85 2.565
100 90 2.700 3.000 IL.E.

Wegen des geringeren Fettanteils und damit gréfReren Blutvolumens pro kg
Korpergewicht wurden die Gewichtsgrenzen bei Mannern um jeweils 10 kg

niedriger angesetzt.
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2. Ziel der Untersuchung

Die Anwendung von NMH hat im Vergleich zu der Anwendung von UFH

folgende Vorteile:

1. Geringe interindividuelle Variabilitat der antikoagulatorischen Wirkung bei
intravendser Anwendung.

2. Hohe Bioverfugbarkeit bei intravendser Anwendung.

3. Geringere Inzidenz der heparininduzierten Thrombozytopenie Typ II.

4. Die Elimination folgt einer Kinetik 1. Ordnung, daher berechenbarer
Wirkungsverlust.

5. Aufgrund der 2-4 fach langeren Halbwertszeit als UFH sind langere

Applikationsintervalle moglich.

Eine besondere Bedeutung fur den klinischen Alltag kommt dabei der
Variabilitat der Anti-F-Xa-Aktivitdt und der Anti-F-lla-Aktivitat bei subkutaner
Applikation zu. Eine geringe interindividuelle Variabilitat fihrt zu einer
vorhersehbaren antikoagulatorischen Wirkung bei verschiedenen Dosierungen
— ein Monitoring ist daher nicht notwendig. ERIKSSON et al. (16) untersuchten die
Variabilitat der Anti-F-Xa-Aktivitdt und der Anti-F-lla-Aktivitat bei subkutaner
Applikation von Dalteparin bzw. UFH. Dabei zeigte sich nach Gabe von 5000
I.E. UFH eine Variabilitat der Anti-F-Xa-Aktivitat von + 53 % und der Anti-F-lla-
Aktivitat von + 80 %. Die Applikation von 5000 I.E. Anti-F-Xa Dalteparin ergab
eine deutlich geringere Variabilitat der Anti-F-Xa-Aktivitat mit £ 26 % und der
Anti-F-Ila-Aktivitat mit £ 32 %.

Diese Vorteile, verbunden mit einer gleichen oder sogar erhdhten Effektivitat
und einem moglicherweise geringeren Blutungsrisiko machen niedermolekulare
Heparine nicht nur flr die subkutane Thromboseprophylaxe sondern auch fur
den intravendsen Einsatz in der Gefal3chirurgie interessant. Aufgrund der
deutlichen Vorteile von NMH gegenuber UFH wird in unserer Klinik bereits seit
1998 sowohl die Thromboseprophylaxe als auch die therapeutische

Heparinisierung mit dem niedermolekularen Heparin Dalteparin durchgeflhrt.
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Durch die intraoperative Anwendung von UFH bedeutet dies fur den Patienten
eine Kombination von Dalteparin mit UFH. Die Variabilitdt der Anti-F-Xa-
Aktivitat und der Anti-F-lla-Aktivitat nach intravendser Applikation von UFH oder
Dalteparin bei Patienten, die zuvor Dalteparin in prophylaktischer oder
therapeutischer Dosierung subkutan erhalten haben, wurde bisher noch nicht

untersucht.

Die Kombination von UFH mit Dalteparin ist aufgrund weiterer
pharmakologischer Uberlegungen nicht optimal. PEREZ-REQUEJO et al. (42)
untersuchten die gleichzeitige Gabe von 2000 |.E Anti-F-Xa eines NMH
(Enoxaparin) mit 1000 I.E UFH bei subkutaner Applikation. Dabei konnten sie
durch Messung der erzielten Anti-F-Xa-Aktivitat nach alleiniger Gabe von NMH
bzw. UFH + NMH einen supraadditiven Anstieg der Anti-F-Xa-Aktivitat bei der
Kombination NMH mit UFH beobachten — UFH: + 33 %, NMH: + 93 %, UFH
und NMH: + 282 % Anstieg der Anti-F-Xa-Aktivitat. Dieser nicht kontrollierbare
Anstieg der Anti-F-Xa-Aktivitat kann theoretisch zu einer erhdhten Inzidenz von
Blutungskomplikationen fluhren und ist daher in der Carotis-Chirurgie nicht

erwinscht.

2.1.1 Hauptziel

Die primare Zielsetzung dieser prospektiven Studie ist die Untersuchung der
Variabilitat der Anti-F-Xa-Aktivitat und der Anti-F-lla-Aktivitat nach intravendser
Applikation von UFH bzw. Dalteparin zur intraoperativen arteriellen
Thromboseprophylaxe in der rekonstruktiven Carotis-Chirurgie. Die zu prifende

Hypothese lautet:

Die intraoperative Anwendung von Dalteparin im Rahmen der Carotis-TEA ist
mit einer geringeren Variabilitdt der Anti-F-Xa-Aktivitdt und der Anti-F-lla-

Aktivitat im Vergleich zu der Anwendung von UFH verbunden.
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2.1.2 Nebenziele

Nebenziele dieser Studie sind die Untersuchung der Effektivitat und Sicherheit
der intraoperativen arteriellen Thromboseprophylaxe mit Dalteparin in der
rekonstruktiven Carotis-Chirurgie sowie die Erfassung von Nebenwirkungen, die
unter der Therapie mit Dalteparin und UFH auftreten kénnen (insbesondere HIT

).
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

In diese Studie sollen 80 aufeinanderfolgende Patienten eingeschlossen
werden, bei denen die Indikation zu einer elektiven Carotisdesobliteration
gestellt wurde. Unter Berucksichtigung der Einschluf3- und AusschluRkriterien
sollen die Patienten nach Aufklarung und Abgabe des schriftlichen
Einverstandnisses randomisiert zwei Gruppen zugeteilt werden. Bei gleichen
praoperativen Bedingungen soll eine Gruppe intraoperativ UFH, die

korrespondierende Gruppe intraoperativ Dalteparin erhalten.

3.1.1 EinschluBkriterien

o Patienten mit einer Stenose der ACI und einem Stenosegrad >70% und <
90% nach ECST-Kriterien (0), bei denen die Indikation zu einer elektiven
Carotisdesobliteration gestellt wurde.

e Alter > 18 Jahre.

¢ Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an dieser Studie.

3.1.2 AusschluBkriterien

e Body mass index (BMI) < 18 und > 30 kg/m?.

¢ Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie.

e Moribunder Patient.

e ASS-Einnahme innerhalb der letzten 2 Tage vor der Operation.

¢ Clopidogrel-Einnahme innerhalb der letzten 7 Tage vor der Operation.

¢ Ticlopidin-Einnahme innerhalb der letzten 7 Tage vor der Operation.
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Patient nach kurzlich erfolgter anderer Operation (weniger als 14 Tage
zuruckliegend), wenn mit der Operation ein erhohtes Blutungsrisiko oder eine
Immobilisierung verbunden ist.
Hirnblutung/Schadelhirntrauma/Schadel-OP/OP am ZNS, die weniger als 8
Wochen zuruckliegen.
Strahlen-/Chemotherapie.
Schwere systemische Erkrankungen, z.B:

Schwere Lebererkrankungen (Quick < 80%).

Mittelgradig bis schwere Niereninsuffizienz.

Schwere Bauchspeicheldrisenerkrankungen (z.B. akute Pankreatitis).
Erkrankungen, die mit einer erhdhten Blutungsbereitschaft einhergehen, z.B:

Hamorrhagische Diathese.

Schwere Thrombozytopenien (<100.000 / pl).

Hypermenorrhoe.

Nieren- und/oder Harnleitersteine.

Magen- und/oder Darmgeschwdre.

RRdiast > 105 mmHg.

Hamorrhagischer apoplektischer Insult (nicht langer als drei Monate

zurlckliegend).

Hirnarterienaneurysma.

Retinopathien.

Glaskorperblutungen.

Endocarditis.
Unvertraglichkeit von Dalteparin oder UFH in der Anamnese.
Schwangerschaft.
gravierende Blutbildauffalligkeiten (Anamie, Leukopenie, Thrombopenie).

Allergie gegen jodhaltige Kontrastmittel.
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Liste aller fur die Studie erfaRten Patienten

Alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen worden sind, werden in einer
Liste gefuhrt. Diese enthdlt die nachstehenden Patientendaten: Name,
Geburtsname und Vornamen, Geburtsdatum und Datum des Einschlusses.
Durch eine gesonderte Auflistung der Patienten, die eine Therapieoption
favorisieren und nicht randomisiert werden koénnen, soll bei Bedarf eine
retrospektive Evaluation ermoglicht werden, wenn dieses nach Abschlul® der
Studie sinnvoll erscheint. Weiterhin werden die Quelldaten der
eingeschlossenen Patienten in Fallberichtsbégen, sog. ,Case Report Forms*
(CRFs), in anonymisierter Form Ubertragen (ohne Namensnennung — nur mit
Patienten-Nummer).

Die genannten Auflistungen werden vom Prufarzt gefihrt.

3.1.3 Eingangsuntersuchung

3.1.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Vor Einschlul in die Studie wird eine Anamnese und eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt. Es werden Alter, Geschlecht, Risikofaktoren der
Patienten, Begleiterkrankungen, Allergien, Begleitmedikation, Voroperationen
und Auspragung der ACI-Stenose in % (ESCT) dokumentiert. Weiterhin erfolgt
die Erhebung der Familienanamnese mit besonderem Augenmerk auf
Thrombosen und thromboembolischen Ereignissen und eine Stadieneinteilung

der zerebrovascularen Insuffizienz. Diese wird wie folgt klassifiziert:

Stadium |:  Stenosen ohne Symptomatik

Stadium lla: TIA ( Augensymptomatik )

Stadium llb: TIA ( Hemisymtomatik )

Stadium lll: PRIND. Fortschreitender Insult (progressive stroke)

Stadium 1IV: Kompletter Apoplex
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3.1.3.2 Weitere Untersuchungen

Vor Einschluf} in die Studie wird zusatzlich ein Schadel-CT mit Kontrastmittel
durchgefuhrt, um  Hirnblutungen  bzw.  Blut-Hirn-Schrankenstérungen
auszuschlielen. Bei thromboembolischen Ereignissen in der Eigen- oder
Familienanamnese erfolgt eine Thrombophiliediagnostik.

Folgenden Laborparameter werden kontrolliert: Hamoglobin, Hamatokrit,
Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl, Quick, PTT, Fibrinogen,
Serumelektrolyte, Serumkreatinin, Serumharnstoff, Serumtransaminasen,
Serumcholesterin und Serumtriglyzeride, TSH, T4, T3, Blutzucker. Weiterhin
erfolgen im Rahmen der Operationsvorbereitung EKG und bei Bedarf Ro6-

Thorax.
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3.2 Studiendesign

Die Studie ist randomisiert, prospektiv angelegt mit zwei Gruppen und
verblindeter Auswertung der primaren Zielvariablen. Es werden 40 Patienten in
jede prospektiv behandelte Gruppe eingeschlossen. Die Initiierung,
Durchfihrung und Koordination dieser Studie erfolgt durch Herrn Prof. Dr. med.
T. Hupp, Klinik fur Gefalchirurgie, Klinikum Stuttgart, Katharinenhospital. Herr
Prof. Hupp fungiert in dieser Studie als Leiter der klinischen Prufung (LKP). Der
Nachbeobachtungszeitraum betragt 30 Tage.

Zur Gewahrleistung der Datenkonsistenz und zur Sicherstellung einer GCP-ICH
Guidelines konformen  Datenqualitdt wird durch einen zweiten Prifarzt
stichprobenartig eine ,source data verification® (SDV) durchgefuhrt. Bei einer
SDV Fehlerquote von < 10% wird die SDV bei 25 % der Patienten durchgefihrt.

Mit einer SDV Fehlerquote von > 10% mussen alle Patienten Uberprift werden.

3.3 Heparin

3.3.1 Unfraktioniertes Heparin

In dieser Studie wird handelsubliches unfraktioniertes Heparin aus
Schweinedarmmukosa verwendet (Fa. Braun Melsungen AG, Melsungen,
FRG.). Die Lésung enthalt 10000 I.E/ml.

3.3.1.1 Antagonisierung

Im Falle einer lebensbedrohlichen Blutung kann die gerinnungshemmende
Wirkung von UFH mit Protamin antagonisiert werden. Dabei neutralisiert 1 |.E.
Protamin die Wirkung von 1 |.LE. UFH. Unter Berucksichtigung der Halbwertszeit
des UFH soll 90 Minuten nach i.v.-Gabe nur 50% und nach 3 Stunden 25% der

errechneten Protaminmenge gegeben werden.
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3.3.2 Dalteparin (Fragmin®)

Dalteparin ist ein niedermolekulares Heparin mit einem durchschnittlichen
Molekulargewicht von 4000 — 6000 Dalton, wobei sich ca. 90 % der
Molekulargewichte in einem Bereich von 2000 — 9000 Dalton befinden. Es wird
durch  Depolymerisation unter Verwendung salpetriger Saure aus
Schweinedarmmukosa gewonnen und anschlieend einem Reinigungs-
verfahren unterworfen. Die spezifische antikoagulatorische Aktivitat betragt ca.
160 L.E. Anti-F-Xa/mg und ca. 40 |L.E. Anti-F-lla/mg. In dieser Studie soll
handelsubliches Dalteparin in mit 10000 I.E. Anti-F-Xa/ml Lésung ( Marz 2002
Fa. Pharmacia GmbH, Erlangen, FRG.) verwendet werden.

3.3.2.1 Antagonisierung

Im Falle einer lebensbedrohlichen Blutung kann die gerinnungshemmende
Wirkung von Dalteparin mit Protamin antagonisiert werden. Die Anti-F-Xa-
Aktivitat kann maximal zu 50-60% neutralisiert werden. Eine reine Faktor-Xa-
Inhibierung besitzt jedoch ohne Wirkung auf aPTT und Thrombinzeit auch in
héheren Dosierungen keine antithrombotische Aktivitat oder blutungsférdernde
Komponente (24). Bei einer intravendsen Bolusgabe von durchschnittlich 2.600
Anti-Xa-E erreichte die Arbeitsgruppe von Bratt eine initiale Anti-FXa-Aktivitat
von ca. 1,2 |.E./ml, die jedoch innerhalb von 2 Stunden auf ca. 0,6 I.E./ml abfiel
(7). Somit durfte in der ersten Stunde nach intravendser Bolusgabe von ca.
2500 Anti-Xa-E Dalteparin unter Einbeziehung der zlgig von ca. 1,0 |.E./ml auf
ca. 0,7 ILLE./ml abfallende Plasmaspiegel eine Erstdosis von ca. 3-4 ml

Protamin® ICN 1000 (1 ml enthalt 1000 |.E.) zur Antagonisierung ausreichen.
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3.3.3 Medikamentoses Therapieschema

3.3.3.1 Praoperative Medikation

Alle Patienten erhalten nach Einschluf? in die Studie 100 IE/kg KG/Tag Anti-F-
Xa Dalteparin s.c, max. 1 x 10.000 |.E. Anti-F-Xa/Tag. Die letzte Gabe erfolgt

am Abend vor dem geplanten Eingriff.

3.3.3.2 Intraoperative Heparingabe

Die intraoperative Heparingabe erfolgt ca. 5 Minuten vor dem Ausklemmen der
GefalRe. Dabei erhalten die Patienten der UFH-Gruppe 3000 |.E UFH als Bolus.
Die Patienten der Dalteparin-Gruppe werden in Abhangigkeit vom ihrem

Korpergewicht in 4 Gruppen eingeteilt und erhalten folgende Dosierungen:

Frauen:

o Patienten < 60 kg: 1.500 IE Fragmin i.v. Bolus.
o Patienten < 80 kg: 2.000 IE Fragmin i.v. Bolus.
o Patienten < 100 kg: 2.500 IE Fragmin i.v. Bolus.
o Patienten > 100 kg: 3.000 IE Fragmin i.v. Bolus.
Manner:

o Patienten < 50 kg: 1.500 IE Fragmin i.v. Bolus.
o Patienten < 70 kg: 2.000 IE Fragmin i.v. Bolus.
o Patienten < 90 kg: 2.500 IE Fragmin i.v. Bolus.
o Patienten > 90kg: 3.000 IE Fragmin i.v. Bolus.

Nach UFH-Gabe erfolgt die Bestimmung der aktivierten Gerinnungszeit
(activated clotting time [ACT]). Diese soll als zusatzlicher Parameter der

antikoagulatorischen Wirkung von UFH mit der Anti-FXa-Aktivitat und der Anti-
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Flla-Aktivitdat verglichen werden. PATY et al. (41) untersuchten in dem
prospektiven Teil ihrer Studie die ACT-Werte von jeweils 10 Patienten, die
intraoperativ entweder 30 I.E./kg UFH oder 60 |.E./kg UFH erhielten. Dabei
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den ACT-Werten
beider Gruppen gefunden werden bei gleichwertiger Sicherheit in Bezug auf
thrombotische Komplikationen und postoperative Blutungen. Eine intraoperative
Dosisanpassung fand nicht statt. Auf eine ACT-Messung ganzlich verzichtet
wurde in den Untersuchungen von SAMAMA et al. (48) sowie von SWEDENBORG

et al. (52). Eine Dosisanpassung von UFH ist daher nicht vorgesehen.

3.3.3.3 Postoperative Heparingabe

Die Patienten erhalten 2 Stunden nach der intraoperativen Heparingabe und am
Abend 2500 |.E. Dalteparin s.c., weiterhin an jedem Folgetag bis zur Entlassung

aus der stationaren Behandlung 2 x 2500 I.E. Dalteparin s.c.

3.4 Operation

Alle Patienten werden durch erfahrene Gefalichirurgen nach standardisierte

Verfahren der Carotis-TEA unter Intubationsnarkose operiert.

Dabei werden folgende Operationstechniken angewendet:

1. Offene Carotis-TEA und Verschlufd der ACI mit Patch.

2. Carotis-Eversions-TEA.

Wahrend des Eingriffes erfolgt ein Monitoring der Hirndurchblutung und
Hirnfunktion mit somatosensorisch evozierten Potentialen (SSEP). Bei einer
kritischen Hirndurchblutung wird ein intraluminaler Shunt plaziert. Die

intraoperativ verwendete Spulflissigkeit enthalt kein UFH oder Dalteparin.
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3.4.1 Postoperative Uberwachung

Die postoperative Uberwachung erfolgt fiir die ersten 24 Stunden auf der
operativen Intensivstation des Katharinenhospital Stuttgart (Leiter: Prof. Dr. C.
Krier).

Insbesondere werden folgende Parameter Uberwacht:

1. Der Blutdruck soll 160 mmHg systolisch nicht Uberschreiten
2. Bewulitsein.
3. Motorische Funktion.
4. Sensible Funktion.
5. Nachblutung.

6. Sprache.

7. Feinmotorik.

8

. Funktion des XII. und VII. Hirnnervs.

Bis zum 7. postoperativen Tag wird der Patient dann von speziell geschulten

Krankenpflegepersonal auf einer gefalichirurgischen Normalstation Gberwacht.

3.5 Laborkontrollen
3.5.1 Routinelabor

Vor Therapiebeginn werden Blutproben zur Bestimmung der folgenden
Laborparameter entnommen: Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahl,
Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl, Quick, PTT, Fibrinogen, Serumelektrolyte,
Serumkreatinin, Serumharnstoff, Serumtransaminasen, Serumcholesterin und
Serumtriglyzeride, TSH, T4, fT3 Blutzucker. Weitere Laborkontrollen erfolgen
am 1. postoperativen Tag und am 5. Tag nach Therapiebeginn mit Dalteparin.

Die Thrombozytenzahl wird dann alle drei Tage kontrolliert.
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3.5.2 Anti-Xa-/lla-Spiegel-Messung

Die Kontrolle der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat und der Anti-Faktor-lla-Aktivitat erfolgt
in beiden Gruppen.
Hierzu wird am Operationstag zu drei verschiedenen Zeitpunkten Blut

enthommen:

1. vor der Operation.
2. ca. 5 Minuten nach i.v. Dalteparin-Gabe.
3. vor der nachsten Dalteparin-Gabe am OP-Tag.

Die Blutentnahme erfolgt Uber einen arteriellen Zugang mit klinikUblichen
Zitrattubes (3 ml). Dabei werden vor der Abnahme 5 ml Blut aus dem arteriellen
Zugang verworfen. Die Blutproben werden maximal 30 Minuten bei +4 °C
gelagert und dann in einer Zentrifuge bei 4000 Umdrehungen/min und +4 °C fur
10 Minuten zentrifugiert. Das Zitratplasma wird dann bei —20°C gelagert und zur
Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat und der Anti-Faktor-lla-Aktivitat an ein
Speziallabor fir Gerinnungsdiagnostik weitergegeben (Labor Dr. Arlt,
Steinbeisstralle 9, 70825 Korntal - Berichrom®-Heparin-Test [bei Anti-Xa], Fa.
Dade Behring Marburg GmbH, Marburg, FRG). Die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat soll

zeitnah bestimmt werden.

3.6 Blutverlust/Hamatome
3.6.1 Intraoperativer Blutverlust
Die Bestimmung des intraoperativen Blutverlustes erfolgt durch Sammlung des

Blutes in einem Saugbehalter. Der postoperative Blutverlust wird Uber die

Messung der Blutmengen in der Redon-Saugdrainage bestimmt.
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Postoperative Nachblutungen werden wie folgt beurteilt.

> wnh -

Keine Nachblutung.

Minimale Nachblutung — der Verband ist leicht durchgeschlagen.
Starke Nachblutung — der Verband ist erheblich durchgeschlagen.
Nachblutungen, die eine Revision oder Durchstechung erfordern.

Zudem werden Blutungen wie folgt eingeteilt

1.

Eine schwerwiegende Blutungskomplikation ist definiert als jede Blutung,
die zum Tode oder zur Unterbrechung der Behandlung fuhrt, die eine
Bluttransfusion erfordert oder einen Abfall im Hamoglobinspiegel von
mehr als 2 g/dl mit sich bringt. Ferner alle intraokularen, intrakraniellen

und / oder retroperitonealen Blutungen.

Eine kleine Blutungskomplikation ist definiert als jede offene Blutung, die
nicht die Definition der o.a. Kriterien erflllt. Kleinere Hamatome (kleiner
als 2 cm Durchmesser) oder andere lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle werden nicht als kleinere Blutungskomplikationen
betrachtet. GroRere Hamatome (groRer als 2 cm Durchmesser) oder
andere lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, die eine klinische

Bedeutung haben, werden hingegen als Nebenwirkung betrachtet.

3.6.2 Hamatome

Postoperative Hamatome werden wie folgt vom Prufarzt beurteilt:

1.
2.
3.

Kein Hamatom
Hamatom - jedoch keine Revision erforderlich

Hamatom — Revision erforderlich.
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FUr eine spatere unabhangige Beurteilung wird jede Operationswunde

photodokumentiert.

3.7 Nachweis von Komplikationen

3.7.1 Nachweis einer arteriellen Thrombose der ACI

Bei Verdacht auf eine arterielle Thrombose (z.B. Hemiparesen,
Bewutseinseintribung) erfolgt die Untersuchung der ACI mittels farbkodierter
Dopplersonographie (SONOLINE ELEGRA, Siemens, Erlangen, FRG).

Bei asymptomatischen Patienten erfolgt die Kontrolle der ACI einen Tag vor

Entlassung aus der stationaren Behandlung.

3.7.2 Nachweis eines ischamischen Hirninfarkts

Bei Verdacht auf einen apoplektischen Insult/Hirnblutung erfolgt die sofortige

Untersuchung des Cerebrums mittels CCT.

3.7.3 Nachweis der Todesursache

Verstirbt ein/e Patient/in wahrend der Studie, sollte eine Autopsie angestrebt

werden und nach einer thromboembolischen Komplikation gesucht werden.

Falls eine Lungenembolie nachgewiesen wird, wird diese als thrombo-

embolische Komplikation bewertet.



3.8 Ablaufplan der Studie (Flow chart)

Tabelle 2: Ablaufplan der Studie
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Bei Am 1. post- | Bei Klinik- ]
Aufnahme Op Tag entlassung Bei Bedarf
Anamnese und
klinische X X
Untersuchung
Duplex-
sonographie der | liegt pra-op X X
hirnversorgenden | bereits vor
Gefale
Roéntgen-Thorax X X
EKG X X
CCT (alle Stadien) falls nicht X
vorhanden
PTT X X X
Quick (INR-Wert) X X X X
BB X X X X
Aufnahmelabor X
(s.o0.)
Thrombophilie- X
diagnostik
Thrombozyten-
kontrolle. % % X X

' Solange Dalteparin appliziert wird zweimal wéchentlich. Bei Abfall der Thrombozyten unter
100 000/ul oder unter 50% des Ausgangswertes erfolgt ein HIPA-Test.
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3.9 Unerwiinschte Ereignisse

Als unerwinschtes Ereignis wird jedes wahrend der Heparinanwendung
auftretende Ereignis bezeichnet, das sich auf den Zustand der Patienten oder
die Laborparameter auswirkt und nachteilige Wirkung auf die Gesundheit
und/oder das Wohlbefinden der Patienten hat oder haben kann; unabhéangig
davon, ob ein Zusammenhang zwischen der Gabe der Prifsubstanz und dem
Ereignis besteht oder nicht. Alle unerwinschten Ereignisse sollen wahrend der
gesamten Beobachtungszeit verfolgt und im Dokumentationsbogen unter
Angabe von Art, Dauer, Schweregrad und Intensitat, moglicher Ursache sowie
von Beurteilung des Kausalzusammenhanges, MalRnahmen (bzgl. Heparin) und
Ausgang dokumentiert werden. Als schwerwiegendes unerwlnschtes Ereignis

sind (auszugsweise gemal FDA) alle Ereignisse einzustufen, die

e todlich sind,

e lebensbedrohlich sind,

e die Verlangerung des stationaren Aufenthaltes bzw. eine stationare
Behandlung bedingen,

e Schaden oder Behinderungen hervorrufen,

e einer arztlichen Behandlung bedurfen, um bleibende Beeintrachtigungen

/ Schaden zu verhindern,

Schwerwiegende unerwlinschte Arzneimittelwirkungen missen von den
Prufarzten innerhalb eines Arbeitstages nach Bekanntwerden und ungeachtet
der Zeit, die zwischen Auftreten des Ereignisses und dem Zeitpunkt der
Kenntnisnahme verstrichen ist, an den Hersteller der Prifsubstanz berichtet
werden. Dies gilt auch dann, wenn das Ereignis nach der Heparinanwendung
bekannt wird. Es besteht die Verpflichtung, die Ethikkommission Uber
schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse zu informieren. Sobald nahere
Informationen zum Verlauf, Begleiterkrankungen und -medikation sowie

Beurteilung der Kausalitat erhaltlich sind, muf} ein Folgebericht erstellt werden.
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Es mul ebenfalls festgehalten werden, ob Dalteparin abgesetzt, reduziert oder
weitergegeben wurde und welche andere Mallinahmen ergriffen wurden.

3.9.1 Abbruch der Studie

Ein(e) Patient(in) soll von der weiteren Teilnahme an der Studie

ausgeschlossen werden,

* wenn es aus medizinischer Sicht erforderlich ist.
* auf Wunsch der Patienten (ungeachtet der Grinde).

» falls erforderlich bei einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis.

Die Grunde fur den Ausschlu® eines/einer Patienten/Patientin mussen im
Dokumentationsbogen klar beschrieben und die Patienten sollten, wenn immer
moglich, unabhangig vom Ausschlufgrund sobald wie mdglich untersucht

werden.

Die Studie ist abzubrechen, wenn Sicherheitsbedenken auftreten.

3.10 Statistik

3.10.1 Fallzahlbestimmung

Zur Fallzahlschatzung wurden die Daten von insgesamt 8 Patienten
ausgewertet, die bis April 2001 bei gefalichirurgischen Eingriffen an der unteren
Extremitat als Einzeltherapieversuch intraoperativ Dalteparin i.v. erhielten.
Dabei entsprach die Dosis in etwa der Dosis, die in diesem Prufplan
vorgesehen ist (Mittelwert 27,3 I.E. Anti-FXa-Aktivitat). Unter Dalteparin hatte
die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat einen Mittelwert von 0,785, eine
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Standardabweichung von 0,205 und einen Median von 0,83. Die z-
Transformierte nach BROWN-FORSYTHE lag im Mittel bei 0,1475 + 0,1394.

Unter der Annahme, dal} die Variabilitdt unter UFH doppelt so hoch ist wie unter
Dalteparin, wird fur die Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt eine Standardabweichung von
0,410 angenommen, d.h. der Schatzer fur die Variabilitat (z-Transformierte
nach BROWN-FORSYTHE ) wird bei 0,2950 + 0,2788 angenommen.

Unter den oben genannten Annahmen werden fur den Varianzhomogenitatstest
nach - BROWN-FORSYTHE 37 auswertbare Patienten pro Behandlungsgruppe
bendtigt, um die zweiseitige Unterschiedsfragestellung auf einem a-Niveau von
5% mit einer Power von 80% zu beantworten.

Unter Bertcksichtigung einer 5%- Drop-out Rate sollten 80 (40 pro
Behandlungsgruppe) Patienten eingeschlossen werden.

Die Fallzahlbestimmung wurde mittels der Software N von IDV (Munchen)
durchgefuhrt.

3.10.2 Vorbereitung der Analyse

Voraussetzung fur die Datenanalyse ist das vollstandige Ausflillen des CRFs.
Die im CRF dokumentierten Daten werden mit einem elektronischen
Datenbanksystem erfasst. Die Daten werden entsprechend einem zu
verabschiedenden Validierungsplan auf Plausibilitdt geprift. Nicht plausible
oder fehlende Daten werden durch den Prifarzt verifiziert und nachtraglich in
die Datenbank aufgenommen.

Datenmanagement, incl. Bestimmung des Validitatsstatus, wird im verblindeten
Zustand durchgefihrt.
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3.10.3 Hintergrundinformationen und Auswertung der Basisparameter

Kontinuierliche demographische oder anamnestische Daten werden durch
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, 25% Perzentil, Median, 75%
Perzentil und Maximum beschrieben. Kategorielle Daten werden durch
Haufigkeitstabellen dargestellt.

Die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen wird im Hinblick auf relevante
demographische und anamnestische Daten Uberprift. Gegebenenfalls werden
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auf ihre Auswirkung auf den
Behandlungseffekt hin explorativ Uberpruft.

3.10.4 Wirksamkeitsauswertung

Hauptzielvariable

Das Ziel dieser Studie ist es, einen Unterschied in der Variablitat der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitat unter Dalteparin im Vergleich zu UFH zu zeigen. Der Test
auf Unterschied in der Variabilitat von Dalteparin und UFH soll mit dem Test zur
Varianzhomogenitat nach BROWN-FORSYTHE (zweiseitig, a=5%) durchgeflhrt
werden.

Die konfirmatorische Analyse wird flr das ITT-Kollektiv durchgefihrt. Eine

weitere explorative Analyse wird fur das PP-Kollektiv durchgefihrt.

Sekundéare Zielparameter

Die Nebenzielvariablen werden lediglich fur das ITT Kollektiv analysiert, die
Analyse ist deskriptiv.

Die Inzidenzen von thromboembolischen  Ereignissen in  der
endarterektomierten A.carotis interna nach Carotis-TEA, von neurologischen
Ausfallen nach Carotis-TEA, und von Blutungskomplikationen werden anhand
Fisher's exaktem Test durchgefuhrt. Haufigkeiten und Schweregrad werden mit

Haufigkeitstabellen dargestellt.
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3.10.5 Sicherheitsauswertung

Fir die sicherheitsrelevanten Variablen (d.h. Haufigkeiten von unerwinschten
Ereignissen, Haufigkeiten von Laborwerten aul3erhalb des Normwertbereichs,
Studienabbruchraten und Begleitmedikationsraten) werden zusammenfassende

Statistiken erstellt.

4. Ethische Anforderungen

Diese Studie wird nach GCP und ICH-Guidelines und der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt.
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Abbildung 2: Anti-lla-Aktivitat nach pré/intra/postoperativer Gabe von Dalteparin



37
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Abbildung 3: Anti-lla-Aktivitat nach pré/intra/postoperativer Gabe von UFH
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Abbildung 5: Anti- Xa-Aktivitat nach pra/intra/postoperativer Gabe von UFH
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Abbildung 6: Anti-Xa-Aktivitat nach pra/intra/postoperativer Gabe von Dalteparin
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Abbildung 7: Anti-Xa-Aktivitat nach pral/intra/postoperativer Gabe von UFH
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Abbildung 8: Anti-Xa-Aktivitat nach pré/intra/postoperativer Gabe von Dalteparin
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Abbildung 9: ACT (Activated Clotting Time) nach pré/intra/postoperativer Gabe von UFH
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PTT bei UFH
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Abbildung 11: PTT nach pré/intra/postoperativer Gabe von UFH
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42

Fibrinogen bei UFH
@ pra-op Wintra-op O post-op
500
400
= 300
2200
100
0 o e o e mm L e e e e e 1
13 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

Zahl der Patienten

Abbildung 13: Fibrinogen nach prélintra/postoperativer Gabe von UFH
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Abbildung 14:Fibrinogen nach pra/intra/postoperativer Gabe von Dalteparin



Tabelle 3: Patientendaten und klinische Befunde
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UFH-Gruppe Dalteparingruppe
Frauen 14 10
Manner 26 30
Durchschnittsalter 67,8 68,3
Hypertonie 29 31
Nikotin 5 5
FSS 31 27
Diabetes mellitus 7 11
Carotisstenose
Stadium | 25 2
lla 6
llb
Iv 3
Thromboembolische
Ereignisse 12.5%) 0
Blutverlust intra und
postoperativ mit einem 12 (30%) 6 (5%)
Hb-Abfall > 2 Punkte
HIT Typ Il 1(2,5%) 0




Tabelle 4: Deskriptive Statistik zu Anti-Faktor-lla-Aktivitat
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UFH-Gruppe Daltparin- Total
N=40 Gruppe N=40 N= 80
praoperativ
Mittelwert 0.054 0.059 0.057
Standardabweichung 0.012 0.022 0.018
Minimum 0.040 0.010 0.010
25% quantile 0.050 0.050 0.050
Median 0.050 0.050 0.050
75% quantile 0.050 0.060 0.055
Maximum 0.100 0.140 0.140
intraoperativ
Mittelwert 0.673 0.250 0.462
Standardabweichung 0.233 0.064 0.272
Minimum 0.050 0.080 0.050
25% quantile 0.560 0.210 0.250
Median 0.630 0.250 0.350
75% quantile 0.790 0.285 0.630
Maximum 1.380 0.350 1.380
postoprativ
Mittelwert 0.206 0.121 0.163
Standardabweichung 0.148 0.045 0.116
Minimum 0.020 0.040 0.020
25% quantile 0.130 0.085 0.100
Median 0.175 0.120 0.140
75% quantile 0.220 0.150 0.190
Maximum 0.80 0.210 0.800




Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu Anti-Faktor-Xa-Aktivitat

UFH-Gruppe Dalteparin- Total

N=40 Gruppe N=40 | N=80
praoperativ
Mittelwert 0.054 0.063 0.058
Standardabweichung 0.013 0.035 0.027
Minimum 0.050 0.000 0.000
25% quantile 0.050 0.050 0.050
Median 0.050 0.050 0.050
75% quantile 0.050 0.055 0.050
Maximum 0.120 0.210 0.210
intraoperativ
Mittelwert 0.929 0.481 0.705
Standardabweichung 0.360 0.123 0.350
Minimum 0.050 0.230 0.050
25% quantile 0.665 0.385 0.460
Median 0.865 0.470 0.625
75% quantile 1.145 0.575 0.865
Maximum 1.880 0.710 1.880
postoprativ
Mittelwert 0.334 0.298 0.316
Standardabweichung 0.255 0.122 0.200
Minimum 0.050 0.150 0.050
25% quantile 0.140 0.190 0.170
Median 0.275 0.280 0.280
75% quantile 0.425 0.350 0.365
Maximum 1.190 0.610 1.190
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Anti-Faktor-lla-Aktivitdt und Anti-Faktor-Xa-Aktivitat: Brown'-Forsythe

Test

Tabelle 6: Brown-Forsythe Test

Differenz ( Gruppe 1- Gruppe 2 ) der absoluten

Abweichungen vom Median

p-Wert* | Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Anti-
Faktor- .
' pra-Op 0.0891 - 0.00650 -0.0140 0.00102
a-
Aktivitat
intra-Op <.0001 0.11825 0.06391 0.17259
Post-Op 0.0085 0.05300 0.01390 0.09210
Anti-
Faktor-
X pra-Op 0.0351 -0.01225 - 0.02362 -0.00088
a-
Aktivitat
intra-Op <.0001 0.17900 0.10315 0.25485
Post-Op 0.0040 0.09475 0.03115 0.15835

* Brown-Forsythe Test for Homogeneity of resid Variance, ANOVA of Absolute Deviations from

Group Medians.
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80 Patienten wurden in die Studie aufgenommen. Es handelte sich um 24
Frauen und 56 Manner. Der Altersdurchschnitt der Gesamtpopulation lag in der

UFH-Gruppe bei 67,8 Jahren und in der Dalteparingruppe bei 68,3 Jahren.

Alle untersuchten Parameter sind in den Abbildungen und in den Tabellen

dargestellt.

In der UFH Gruppe wurde bei einem (2,5%) Patienten intraoperativ
thromboembolische Komplikationen festgestellt. Dieser Patient musste
wegen intraoperativ wiederholter Thrombenbildung revidiert werden.

Eine Heparin- induzierte Thrombozytopenie Typ |l wurde bei einem
Patienten (2,5%) in der UFH Gruppe nachgewiesen. In der Dalteparin
Gruppe konnte eine HIT-Typ Il bei keinem der Patienten nachgewiesen
werden.

In der UFH Gruppe kam es zu bei 12 (30%) Patienten zu einem relevanten
Blutverlust mit einem Hb-Abfall von mehr als 2 Punkten. In der
Dalteparingruppe zeigte sich bei 6 (15%) der Patienten ein Blutverlust mit
einem Hb-Abfall von mehr als 2 Punkten. Hier konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.

Der ACT (Activated Clotting Time) also die Zeit der aktivierten Gerinnung
zeigt in beiden Gruppen deutliche Unterschiede. In der UFH Gruppe ist der
ACT im Vergleich zu Dalteparingruppe deutlich verlangert. Bei nomaler
Heparinisierung ist der 1,5 — 2 fache Wert der Basis ACT anzustreben.
Dieser Wert wurde, wie in den Abbildung 9 und Abbildung 10 dargestellt ist,
in der UFH Gruppe im Gegensatz zu Dalteparingruppe mehrmals
uberschritten.

Die Unterschiede der PTT (Partial Thromboplastin Time) beider
Studiengruppen konnten als hoch-signifikant nachgewiesen werden. In der
UFH Gruppe konnte bei 38 (95%) Patienten intraoperative Werte von

deutlich hoher als 100 sec. nachgewiesen werden. Bei 11 Patienten wurden
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sogar Werte von uber 1000 sec. gemessen. In der Dalteparin Gruppe
zeigten sich PTT- Werte zwischen 35 sec. und 55 sec.

Die Anti-Faktor- Ila- Aktivitat ergab in der UFH Gruppe intraoperative Werte
im Bereich zwischen 0,33 |.E./ml und 1,38 |.E./ml sowie ein Mittelwert von
0,673 I.LE./ml und in der Dalteparin Gruppe Werte im Bereich zwischen 0,1
[.E./ml und 0,35 |.E./ml und ein Mittelwert von 0,250 |.E./ml.

Die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat ergab in der UFH Gruppe intraoperative Werte
im Bereich zwischen 0,46 |.E./ml und 1.88 |.E./ml sowie ein Mittelwert von
0.929 |.E./ml. Die intraoperativen Werte in der Dalteparin Gruppe lagen im
Bereich zwischen 0,23 I.E./ml und 0,71 |.E./ml der Mittelwert lag bei 0,481
I.LE./ml.

Der primare Zielparameter, die Variabilitat der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat, ist in der
Dalteparin Gruppe signifikant (p< 0.0001) kleiner als in der UFH Gruppe.

Ein ahnliches Ergebnis zeigt auch der sekundare Zielparameter Anti-Faktor-lla.
Postoperativ ist flr beide Parameter die Variabilitat der Dalteparin Gruppe auch

noch unterschiedlich, der Unterschied ist aber kleiner als intraoperativ.
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6. Diskussion

In der vorgestellten Studie wurde erstmals die intravendse Applikation von
Dalteparin ( Fragmin ) im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin ( UFH ) in der
rekonstruktiven Carotis-Chirurgie in grof3en und statistisch aussagekraftigen

Populationen gegeneinander getestet.

Das gewahlte Studiendesign und die homogene Struktur der zwei
Studiengruppen bezuglich der durchgeflihrten Operationen, des Alters und der
pradisponierenden Risiken erlauben valide Aussagen zur Wirkung und Effizienz

der getesteten Substanzen bei gefal3chirurgischen Patienten.

In der UFH Gruppe wurde eine Variabilitat der Anti- Faktor Xa- Aktivitat von 70
% und der Anti- Faktor lla- Aktivitat von 76 % nachgewiesen. In der NMH-
Gruppe mit Applikation von Dalteparin zeigte sich eine signifikant geringere
Variabilitat der Anti- Faktor-Xa- Aktivitat von 39 % und der Anti-Faktor-lla-
Aktivitat von 51 %.

Um die Variabilitat zwischen den Behandlungsgruppen zu vergleichen wurde
der Brown-Forsythe Test durchgefihrt. “ Primary Endpoint “ der Studie war der
intraoperative Wert von Anti-Faktor-Xa.

Hier zeigt sich , dass die Variabilitat der Dalteparingrupe signifikant ( p <
0.0001) kleiner ist als die der UFH-Gruppe. Eine geringe interindividuelle
Variabilitat fihrt zu einer vorhersehbaren antikoagulatorischen Wirkung bei

verschiedenen Dosierungen — ein Monitoring ist daher nicht notwendig.

Die Sicherheit der periprozeduralen Blutverdinnung bei der, fur
thromboembolische Ereignisse so sensiblen und bei Eintreten so fatalen
Carotirevascularisation ist durch die intravendse Gabe von gewichtsadaptiertem

niedermolekularem Heparin gegeben.

Thromboembolische Ereignisse konnten in beiden Gruppen nicht nachgewiesen

werden. Nur in der UFH-Gruppe ist es bei einem sogenannten “non responder®,
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bei dem es praktisch zu einer totalen EiweilRbindung des UFH gekommen ist
und somit zu keinerlei Blutverdinnung, zu einer lokalen Thrombusbildung im
frisch thrombendarteriektomierten Gefalt gekommen. Dies konnte auch durch
intraoperative ACT- Messungen bestétigt werden, welche keinerlei Anderung
der ACT ( Activated Clotting Time ) nach intraoperativer UFH-Gabe zeigte.
Glucklicherweise ohne thromboembolisches Ereignis und durch die sofortige

operative Revision korrigierbar.

In der UFH Gruppe kam es bei 12 ( 30%) Patienten zu einem relevanten
Blutverlust mit einem Hb-Abfall von mehr als 2 Punkten. In der
Dalteparingruppe zeigte sich bei 6 ( 15% ) Patienten ein Blutverlust mit einem
Hb-Abfall von mehr als 2 Punkten.

Eine Heparin- induzierte Thrombozytopenie Typ Il wurde bei einem Patienten
(2,5%) in der UFH Gruppe nachgewiesen. In der Dalteparingruppe konnte eine
HIT-Typ Il bei keinem der Patienten nachgewiesen werden. Das bestatigt
Studien, die ein diesbezlglich geringeres Risiko der niedermolekularen
Heparine gegentber UFH darlegen. (WARKENTIN 1997, GANZER 1999). Die
Inzidenz der HIT Il wird in einer Literaturibersicht von EDER et al. (14) mit 0,5 -

5 % angegeben.

Das Wirkprofil wird insbesondere durch die Anti- Faktor-Xa Aktivitat und Anti-
Faktor-lla-Aktivitat bestimmt. Bei niedermolekularen Heparinen ist die
Hemmung des Faktors Xa starker ausgepragt als die des Faktors lla
(Verhaltnis 2:1 - 4:1), bei unfraktionierten Heparinen werden beide Faktoren
gleichermal’en gehemmt. (SCHWEITZER 1997, BARROWCLIFFE 1995).

Aus dem Zusammenhang zwischen Kettenlange und Hemmung des Faktor lla
(= Thrombin) bzw. Xa geht hervor, dass der Quotient Anti-Faktor Xa / Anti-
Faktor Ila zunimmt je hoher der Anteil der Moleklle ist, die eine Kettenlange
zwischen 8 und 16 Monosacchariden aufweisen (ANDERSSON 1995).
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Die Dosierung von Dalteparin richtet sich nach der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat. In
einer Untersuchung von SCHRADER bei der intraven6sen Anwendung von
Dalteparin im Rahmen der Hamodialyse konnte mit einer um 1/3 reduzierten
NMH-Dosis im Vergleich zur UFH-Dosis eine Anti-Faktor-Xa-Aktivitat zwischen
0,6 I.LE./ml und 0,75 I.E./ml erzielt werden (48). BRATT et al. Untersuchten die
Anti-Faktor-Xa-Aktivitat nach der intravendsen Gabe eines Bolus von 40 |.E.
Anti-Faktor-Xa/kgkG Dalteparin und konnten hiermit eine initiale von Anti-
Faktor-Xa-Aktivitat von ca. 1,2 I.E./ml erreichen. Die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat

blieb ca. zwei Stunden im therapeutischen Bereich (7).

Auf Grundlage der von BRATT et al. (7) gemessenen Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
nach inravendser Applikation von Dalteparin werden nach einer Dosierung von
27 1.E./ml Dalteparin/kgKG therapeutische Anti-Faktor-Xa-Aktivitadten von 0,5
I.E./ml bis 1,0 LLE./ml erwartet. In dieser Studie konnte durch Gabe von 27
I.E./ml Dalteparin/lkgKG der zu erwartete therapeutische Bereich von Anti-
Faktor-Xa-Aktivitat von 0,5 |.E./ml bis 1,0 I.E./ml wie die Abbildung 8 zeigt nicht
nachgewiesen werden.

Unsere Werte der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat lagen im Bereich zwischen 0,23
I.E./ml bis 0,71 I.E./ml und einem Mittelwert von 0,48 |.E./ml. Damit konnten wir
den zu erwarteten therapeutischen Bereich von 0,5 I.E./ml bis 1,0 I.E./ml nicht
erreichen.

Die Festlegung des therapeutischen Bereiches von 0,5-1,0 |.E./ml geht aus
friheren Arbeiten hervor und beinhaltet als Empfehlung einen erheblichen
Sicherheitsbreich. Bei einem Mittelwert von 0,48 |.E./ml fUr die Anti-Faktor-Xa-
Aktivitat in unserem NMH-Kollektiv, erreicht durch die Gabe von 27 |.E./ml
Dalteparin/kgKG, ist es zu keinem thromboembolischen Ereignis gekommen.
Um aber ganz sicher in Bezug auf die Vorgaben fur einen therapeutischen
Bereich zu sein, haben wir nach Erhalt der Daten und Abschlul} der Studie das

Anwendungsregime fur NMH in der Gefal3chirurgie durch eine Erhdéhung der
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Dalteparin-Dosis auf 35 |.E./ml Dalteparin/lkgkG abgeandert und es wird

seitdem so angewandt.?

Tabelle 7: Dosierungsschema Fragmin® (neu)

Frauen Ménner I.LE. Fragmin NMH (i.v.)
kg/KG kg/KG (35LE./ kg KG)

50 40 1.750

55 45 1.925 2000 I.E.

60 50 2.100

65 55 2.275

70 60 2.450 2500 I.E.

75 65 2.625

80 70 2.800

85 75 2.975

3000 I.E.

90 80 3.150

95 85 3.325

100 90 3.500 3500 I.E.

% Tabelle 7: Dosierungsschema Fragmin® (neu).
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Der primare Zielparameter der Studie, die Variabilitat der Anti-Faktor-Xa-
Aktivitat, wurde in der Dalteparingruppe als hochsignifikant ( p< 0,0001 ) kleiner
als in der UFH-Gruppe nachgewiesen. Der erwiinschte therapeutische Breich
von Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt von 0,5 I.E./ml bis 1,0 I.LE./ml aber konnte nicht
erreicht werden, daher ist eine Dosisanpassung von Dalteparin an den
therapeutischen Bereich zu empfehlen. In Anbetracht der Tatsache, dal}
BRATT et al.(7) nach der intravenésen Gabe eines Bolus von 40 I.E./ml Anti-
Faktor-Xa/ kgKG Dalteparin Anti-Faktor-Xa-Aktivitaten von ca. 1,2 LE./ml
erreicht haben und in dieser Studie nach intravendser Gabe eines Bolus von 27
[.LE./ml Anti-Faktor-Xa/kgKG Dalteparin Anti-Faktor-Xa-Aktivitaten
durchschnittlich von 0,48 I.E./ml erzielt wurden, ist eine Dosisanpassung von
Dalteparin um 8 |.E./mI/kgKG auf 35 I.E./ml/lkgkG zu empfehlen. Dies sollte
noch durch weitere Studien untersucht werden. In Anlehnung der
Dosierungsschema ist eine gewichtsadaptierte intravendse Gabe des
Dalteparin von 2000 I.E. bis 3500 I.E. zu empfehlen.

Die glnstigen Eigenschaften der niedermolekularen Heparine, die durch
zahlreiche, als auch durch die vorliegende Studie bestatigt wurden,
unterstitzen und bestatigen die Empfehlung des Einsatzes von
niedermolekularen Heparinen als intravenodse Applikation bei
gefalchirurgischen Eingriffen am arteriellen GefalRsystem zur Erlangung einer

optimalen, sicheren und nicht kontrollbedtrftigen Blutverdinnung.
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Zahlreiche Studien konnten die erhohte prophylaktische Wirkung vom

niedermolekularen Heparin gegenuber unfraktioniertem Heparin nachweisen.
In der vorliegenden Studie wurde die intravendse Applikation von Dalteparin
(Fragmin®) im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (UFH) in der
rekonstruktiven Carotis- Chirurgie untersucht.

80 Patienten wurden in die Studie aufgenommen.

Die primare Zielsetzung dieser prospektiven Studie ist die Untersuchung
der Variabilitat der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat und der Anti-Faktor-lla-Aktivitat
nach intravenose Applikation von UFH bzw. Dalteparin zur intraoperativen
arteriellen Thromboseprophylaxe in der rekonstruktiven Carotis-Chirurgie.
Die zu prufende Hypothese : Die intraoperative Anwendung von Dalteparin
im Rahmen der Carotis-TEA ist mit einer geringeren Variabilitat der Anti-F-
Xa-Aktivitat und der Anti-F-lla-Aktivitat im Vergleich zu der Anwendung von
UFH verbunden, konnte durch einen signifikanten Unterschied (p < 0.0001)
der Variabilitat beider Gruppen nach Brown-Forsythe Test nachgewiesen
werden.

Diese Vorteile, verbunden mit einer erhéhten Effektivitat und weniger
Komplikationen machen NiederMolekulare Heparine (z.B. Dalteparin) nicht
nur fur die subkutane Anwendung, sondern auch fur den intraoperativen
Einsatz zur intravendsen Applikation in der Gefal3chirurgie interessant.
Dalteparin ist mit einer gewichtsadaptiert empfohlenen Dosierung von 2.000
I.LE bis 3.500 I|IE. Fragmin iv. sehr gut fir die Prophylaxe
thromboembolischer Komplikationen im Hochrisikobereich der Carotis-

Chirurgie geeignet.
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