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Abstrakt

Hintergrund: In operativen Kliniken gehen 20% der Patienten einem chronischen
Alkoholmissbrauch nach, womit diverse postoperative Komplikationen verbunden sind. So liegt
das postoperative Blutungsrisiko um 25% hoher als bei Nichtalkoholkranken. Ursachen solcher
Nachblutungen sind eine gestorte Synthese von Gerinnungsfaktoren aufgrund von
Leberverdanderungen und toxisch bedingten Thrombozytenpathologien. Bei der mangelhaften
Produktion von Gerinnungsfaktoren spielt der Faktor XIII (F XIII) bei alkoholkranken Patienten
eine entscheidende Rolle. F XIII ist ein fibrinstabilisierender Faktor und sowohl fiir die
Blutgerinnung wie auch fiir die Wundheilung von Bedeutung. Ziel dieser prospektiven Studie
war es, einen Zusammenhang zwischen der prophylaktischen Gabe von F XIII und der
Blutgerinnung bei chronisch alkoholkranken Patienten nach einer Neck-Dissektion zu
untersuchen.

Methodik: 23 Patienten mit Neck-Dissektion wurden in diese randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Pilotstudie eingeschlossen. Das Studienmedikament Fibrogammin® wurde
am Operationstag praoperativ mit einer Dosis von 2500IE verabreicht und unmittelbar
postoperativ sowie am ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag mit je 1250IE. Die
Patienten wurden am Operationstag dreimal und anschlieBend bis maximal zum zehnten
postoperativen Tag einmal tdglich aufgesucht. Blutentnahmen fiir die Analytik erfolgten
prdoperativ vor Studienmedikamentengabe, 30 Minuten nach der Gabe, unmittelbar nach OP
sowie am ersten, vierten und zehnten postoperativen Tag. Hierbei wurde sich der klassischen
Laboranalyse wie auch der Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®), mit der eine spezifische
Diagnostik zu Gerinnungsfaktoren, Inhibitoren und Zellkomponenten méoglich ist, bedient.
Ergebnisse: Im Rahmen dieser Studie konnte nicht nachgewiesen werden, dass chronisch
alkoholkranke Patienten einen verminderten F XIII-Spiegel im Blut oder verdnderte Werte in der
ROTEM® aufweisen. In der Diagnostik mit dem ROTEM® konnten keine signifikanten
Ergebnisse erzielt werden. Moglicherweise ist die Gerinnung der Verum-Gruppe qualitativ
hochwertiger, aber da die Placebo-Gruppe vorrangig Normwerte in den ROTEM®-Messungen

aufzeigte, bleibt die prophylaktische Gabe von F XIII fraglich.

Schlussfolgerung: Anhand der Daten dieser Studie kann lediglich ein tendenzieller, aber kein
signifikanter Vorteil der prophylaktischen Gabe von F XIII bei chronisch alkoholkranken
Patienten mit Neck-Dissektion nachgewiesen werden. Zur weiteren Beurteilung dieses Aspektes

sind in Zukunft zusétzliche Untersuchungen notwendig.
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Abstract

Background: In surgical medical institutions 20% of the patients are addicted to alcohol what
various postoperative complications are connected with. One of these postoperative
complications is that the postoperative bleeding risk is increased by 25% compared to non-
chronic alcoholics. These postoperative bleedings are caused by a disturbed synthesis of
coagulation factors due to liver changes and toxically conditioned pathologies of platelet. With
respect to the inadequate production of coagulation factors, Factor XIII (F XIII) is crucial for
chronic alcoholic patients. F XIII is a fibrin-stabilising factor and therefore is important for
coagulation and wound healing as well. The objective of this prospective study was to
investigate the correlation between the prophylactic application of F XIII and the coagulation for
chronic alcoholic patients after a neck dissection.

Methods: 23 patients with neck dissection were enclosed in this randomised, double-blind and

placebo-controlled pilot study. Within this study the drug Fibrogammin®

was given
preoperatively on the day of surgery and immediately after operation and on the first, second and
third postoperative day. The initial dose was 2,500IE, the remaining ones were 1,2501E. The visit
of the patients was three times on the day of surgery and afterwards once-a-day until the tenth
postoperative day. The blood samples were collected preoperatively before application of the
study drug, 30 minutes after the application, directly after surgery and on the first, fourth and
tenth postoperative day. Within this study a combination of two different procedures was used to
analyse the coagulation, the classical lab analysis and the Rotation Thrombelastometry
(ROTEM®). The ROTEM® allowed a specific diagnostic with regard to coagulation factors,
inhibitors and cell components.

Results: Within the scope of this study there is no evidence that chronic alcoholic patients show
a decreased F XIII level or changed values in the ROTEM® analysis. However, the diagnostic by
the ROTEM® showed no significant results. Potentially, coagulation of the verum-group is
qualitatively higher, but due to standard values of the ROTEM® in placebo-group, the
prophylactic application of F XIII is still questionable.

Conclusion: Based on this study, there is only the evidence for trends, not for significant
advantages of the prophylactic application of F XIII for chronic alcoholic patients with neck

dissection. Further research is needed to finally assess the investigated aspects.
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Einleitung

1 Alkohol - Fakten und Zahlen

Alkohol ist eine der am hidufigsten missbrauchten Drogen der Welt.! Er ist, nach Nikotinkonsum
und Bluthochdruck, der drittgrofte Risikofaktor fiir die Entstehung von Krankheiten weltweit
sowie fiir einen vorzeitigen Tod in Europa.”™

In Deutschland konnte im Gegensatz zum Jahre 2005, als der jdhrliche Pro-Kopf-Konsum bei
rund 10,0 Litern reinen Ethanols 1ag5, 2012 ein Riickgang auf 9,5 Liter verzeichnet werden®.
Jedoch ist der Tod jedes vierten Mannes und circa jeder achten Frau, die im Alter von 35 bis
65 Jahren versterben, Folge eines Alkoholkonsums.’” Im Allgemeinen verkiirzt sich fiir Personen
mit chronischem Alkoholmissbrauch die Lebenserwartung um durchschnittlich 23 Jahre.® 2012
war die Diagnose ,,Psychische und Verhaltensstorungen durch Alkohol* bei Minnern die
hiufigste Hauptdiagnose zur vollstationdren Behandlung in einem Krankenhaus’, bei Frauen
rangiert sie an 15. Stelle!°.

Nach Aussage der World Health Organization (WHO) ist ein tdglicher Alkoholkonsum ab 40 g
Ethanol fiir Minner und ab 20 g fiir Frauen gesundheitsschidigend.!! Die Deutsche Hauptstelle
fiir Suchtfragen e. V. (DHS) setzt die Grenzen fiir einen riskanten Konsum mit einer Spanne von
mehr als 24 g und bis zu 60 g reinen Alkohols pro Tag fiir Méanner und mehr als 12 g bis zu 40 g
fiir Frauen an.'? Dies bedeutet jedoch nicht, dass ein Konsum unterhalb dieser Grenzen risikolos
ist. Denn diese Angaben entsprechen einer Alkoholmenge, die von einer gesunden Leber in
einem gesunden Organismus verwertet werden kann.!* Ein Konsum iiber die angegebenen
Grenzen hinaus gilt als gefidhrlich (61 - 120 g fiir Ménner, 41 - 80 g fiir Frauen) bis hochriskant
(iiber 120 g bzw. 80 g).!* Laut der International Classification of Deseases (ICD-10) ist jeder
Alkoholkonsum als schédlich zu bezeichnen, wenn er zu korperlichen, psychischen oder sozialen

Schiden fiihrt, ohne Kriterien einer Abhingigkeit zu erfiillen. '

2 Relevanz des Alkoholkonsums im medizinischen Alltag
Ein regelmiBiger, schidlicher Alkoholkonsum iiber einen ldngeren Zeitraum ist mit einer
Vielzahl von organischen Verdnderungen assoziiert. Eine stark erhohte Inzidenz ist neben

216 ynd Pankreatitis'” auch fiir das Auftreten diverser maligner

Erkrankungen wie Leberzirrhose
Neoplasien, vor allem im Bereich der oberen Luftwege, des Verdauungstraktes und der Leber
verzeichnet?*!618-21 Speziell Tumore im oberen Atem- und Verdauungstrakt sind mit vielen
Komorbiditidten aufgrund eines Alkoholmissbrauchs verbunden. Sie reprisentieren 10% der

Tumorerkrankungen und stehen bei europdischen Ménnern mit 13% an 3. Stelle unter allen
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Tumorerkrankungen, nach Prostata- und Lungentumoren und knapp vor den kolorektalen
Tumoren.??> Diese Karzinome werden meist erst in einem spiten Stadium diagnostiziert!®-?,
wenn regionale Lymphknoten bereits befallen sind'®. Daher wird die operative Entfernung dieser
Tumorarten hiufig kombiniert mit einer chirurgischen Resektion der Halslymphknoten im
Bereich von Mandibula bis Klavikula. Diese sogenannte Neck-Dissektion (Neck-Diss.) wird
angewendet bei bestehenden oder wahrscheinlichen Halslymphknotenmetastasen, sowohl wenn
der Primirtumor bekannt (kurative Neck-Diss.) oder unbekannt (elektive Neck-Diss.) ist.>* Solch
Primértumor ist meistens in der Kopf-Hals-Region lokalisiert, seltener thorakal, abdominal oder
urogenital. Der Eingriff kann nach seiner Radikalitiit eingeteilt werden.?* In der vorliegenden
Untersuchung wurden folgende zwei Formen angewendet:

e radikale Neck-Diss., die Ausrdumung des gesamten lymphknoten- und
lymphgefidBenthaltenden Gewebes, sowie Musculus sternocleidomastoideus, Vena
jugularis interna und eventuell Arteria carotis externa und Nervus accessorius.
Hierdurch besteht ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen, wie zum Beispiel
Blutungen, Odembildung, Horner-Syndrom.

¢ funktionelle oder konservative Neck-Diss. unterscheidet sich von der radikalen
durch die Erhaltung von Vena jugularis interna, Nervus accessorius und der
Muskulatur.

Mit einem Alkoholmissbrauch ist oft auch ein schidliches Rauchverhalten von mehr als
20 Zigaretten pro Tag vergesellschaftet.>>" Beides gilt als Hauptrisikofaktor fiir Kopf-Hals-
Tumore und steht ebenso im Zusammenhang mit anderen chronischen Erkrankungen.!®!6 So
wird die erhohte postoperative Komplikationsrate bedingt durch den schédlichen
Alkoholgebrauch additiv noch durch einen Nikotinabusus gesteigert.>’

Auch sind andere wichtige Organsysteme, darunter das Herz-Kreislauf-, Nerven- und
Immunsystem durch den chronischen Alkoholkonsum beeinflusst.>>*? Besonders nach
Operationen zeigt sich aufgrund dessen bei alkoholkranken Patienten eine um das zwei- bis
fiinffach erhohte Rate an postoperativen Komplikationen und eine erhohte Morbiditit und
Mortalitit gegeniiber Nichtalkoholkranken.?>* Dies ist vor allem bedingt durch Infektionen
infolge einer verdnderten Immunantwort, kardialen Komplikationen, Blutungen und die
Entwicklung eines Alkoholentzugssyndroms.?>2%3133-3 Mit dieser erhohten postoperativen
Komplikationsrate geht auch eine Verldngerung der Behandlungsdauer auf der Intensiv- und
Normalstation, im Median um acht bis neun Tage, sowie ein erhohter pflegerischer Bedarf

einher.>3!383% Auch die Prognose des Outcomes dieser Patienten kann dadurch negativ
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beeintrichtigt sein.?® All diese Faktoren sind letztlich auch mit gesteigerten Gesundheitskosten

verbunden.

3 Auswirkungen des chronischen Alkoholkonsums

3.1 Auf das Gerinnungssystem

Das Gerinnungssystem ist ein dynamisches und komplexes Gleichgewicht; eine Balance
zwischen Hiamostase und Fibrinolyse.*

In der primédren Hamostase wird durch Thrombozyten eine Blutstillung innerhalb von Sekunden
bis wenigen Minuten generiert.***> AnschlieBend in der sekundiren Himostase wird ein stabiler
Wundverschluss erzielt. Grundlage hierfiir ist ein Gerinnungssystem, welches aus zahlreichen
Gerinnungsfaktoren besteht. Das Endprodukt ist ein dreidimensionales Fibrinnetz, ein Thrombus
aus Thrombo- und Erythrozyten sowie Fibrin.***! Zwei verschiedene Wege, ex- und intrinsisch,
sind hierbei zielfiihrend. Beide bestehen aus unterschiedlichen Gerinnungsfaktoren und enden in
einem gemeinsamen Weg.***? Bei Letzterem ist der Faktor XIII (F XIII) beteiligt. Durch diesen
wird der Thrombus stabilisiert und zusammengezogen, die Wundrinder ndhern sich einander an
und die Wundheilung wird gefordert. 4%

Abbildung 1 gibt einen schematischen Uberblick der sekundiren Hiimostase wieder.

Gewebsthromboplastin Fremdoberflache

Vila Xla
extrinsischer / intrinsischer
Weg IXa, VIIIa Weg
Prothrombin l »  Thrombin
gemeinsamer l

Fibrinogen > Fibrinmonomer

Weg

XII —%— Xllla

\4

aktivierter Thrombozyt «<——— > Fibuinpolymer

\—> Gerinnsel <—‘

Abbildung 1: Stark vereinfachte Darstellung der sekundiren Gerinnung!!?
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Wihrend des Heilungsprozesses der Wunde wichst Bindegewebe in den Thrombus ein und das
Fibrinmonomer wird wieder abgebaut, bezeichnet als Fibrinolyse.***! Auch dieser Prozess wird,
wie die Gerinnung, durch Enzyme gesteuert und 16st den Thrombus vollstindig auf *?, wodurch

das GefidBBlumen wieder durchgingig wird.

Dieses Zusammenspiel verschiedener Komponenten ist ein empfindliches System, welches
durch multiple Einfliisse beeintrichtigt werden kann. Einer dieser Einfliisse ist der chronische
Konsum von Alkohol.

So konnen Signalwege bei der Thrombozytenaktivierung durch Alkohol beeinflusst und deren
Bereitschaft zur Aggregation reduziert sein.*** Das heiBt, bereits zu Beginn der Gerinnung wird
diese durch Alkohol gehemmt. Dieser antihdmostatische Effekt des Ethanols mag den positiven
Einfluss gegeniiber ischdmisch bedingten Herzerkrankungen erkldren, bedeutet aber ein erhohtes
Blutungsrisiko fiir Patienten nach einer Operation. Die Funktion der Thrombozyten und die
damit verbundenen Blutungszeiten erholen sich nach circa 1 - 2 Wochen Abstinenz. Die
Thrombozyten sind dann teilweise sogar hyperreagible**, was ein erhohtes Thromboserisiko
nach sich zieht.

Ein chronischer Alkoholmissbrauch geht mit gesteigerten Blutungskomplikationen, in Form

25,29,31,33,34,36,38,43 Elmge Studien

eines erhohten peri- und postoperativen Blutverlustes, einher.
konnten herauskristallisieren, dass eine Erniedrigung von Gerinnungsfaktoren im Blutplasma
weiterhin ursichlich sein kann.*** Grundlage hierfiir ist eine gestorte Synthese von
Gerinnungsfaktoren aufgrund pathologisch verdnderter Thrombozyten, bedingt sowohl durch
toxische und metabolische Faktoren wie auch durch das Ethanol selbst.?43%44 Eine
Verminderung oder verzdgerte Neuproduktion der Gerinnungsfaktoren kann bei alkoholkranken
Patienten des Weiteren durch die alkoholtoxische Leberzirrhose verursacht sein.’’? Es
resultieren erneut lidngere Blutungszeiten zusammenhidngend mit einem erhohten
Blutverlust.’®4# Neben anderen Gerinnungsfaktoren spielt hierbei der F XIII eine wichtige
Rolle.

Ferner kann das fibrinolytische System durch einen chronischen Alkoholkonsum beeintrichtigt
sein, wobei vermehrt Substanzen gebildet werden, die den Thrombus friihzeitig auflésen. Dies
kann bis zu 24 Stunden anhalten.’® Hierdurch kommt es zu einem vorzeitigen Abbau von
Gerinnungsprodukten und damit verbundenen weiteren Blutungskomplikationen.

Die Relevanz der Auswirkungen von Ethanol auf das Gerinnungssystem ist von Bedeutung, da
in den chirurgischen Kliniken circa 20% der Patienten einem chronischen Alkoholmissbrauch

nachgehen ?!-3%-34
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3.2 Auf die Rotationsthrombelastometrie

Neben klassischen Gerinnungstests gibt es die Moglichkeit, die Himostase und Fibrinolyse mit
Hilfe der Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) zu beurteilen.

Bei diesem Verfahren werden die Interaktionen der Gerinnungsfaktoren, Inhibitoren und

33 und so iiber- oder unteraktive Abschnitte des

Zellkomponenten — gemessen
Héamostaseprozesses erfasst. Dies ermdglicht eine Differenzierung zwischen chirurgischen
Blutungen, einem Mangel an Gerinnungsfaktoren, Hyperfibrinolyse, dem Ausmal} einer
Verdiinnungskoagulopathie oder dem Bedarf von Fibrinogen- oder Thrombozytenersatz.>

7 Die Autoren

Hierdurch kann eine rasche und spezifische Therapie eingeleitet werden.
Urwyler et al. und Hass et al. haben nachgewiesen, dass therapeutische Entscheidungen
hinsichtlich der Substitution von Blut- und Gerinnungspréparaten je nach diagnostischem Mittel,
Standardlabor oder ROTEM®, unterschiedlich getroffen werden.>*>°

Die Ursache pathologischer ROTEM®-Messwerte kann mannigfaltig sein. Ein Alkoholkonsum
spielt auch hierbei eine Rolle. Engstrom et al. zeigten in einer in-vitro-Untersuchung, dass
verschiedene Blutalkoholkonzentrationen (BAK) einzelne Parameter in der ROTEM®-Messung
beeinflussen.®® Dies duBerte sich durch eine Verlingerung der Gerinnselbildungszeit und zwar
um 34% bei einer BAK von 1%o und bis zu 118% bei 4%o. Das spiegelt eine Beeintrichtigung
der Fibrinogen-Fibrin-Interaktion und der Thrombozytenaktivitit wider.®® Die Gerinnungszeit
und maximale Gerinnselfestigkeit hingegen waren unverdndert. Was bedeutet, dass keine
Veridnderung der Initialphase der Gerinnung und der maximalen Koagelfestigkeit bestand. Somit
findet zwar eine Gerinnung statt, lduft jedoch auf einem niedrigeren Niveau ab. Denn sie beginnt
zur richtigen Zeit, ist aber verlangsamt und erreicht letztlich zu einem spéteren Zeitpunkt die
gleiche starke Gerinnselfestigkeit. Weiterhin wurde eine starke Beeinflussung der Fibrinolyse ab
einer BAK von 1%o prisentiert. Wihrend die Blutproben ohne Alkoholzusatz einen Lyseindex
nach 60 Minuten von 90% aufwiesen, waren es bei 1%o bereits 97% und bei noch hoheren BAK
sogar 98%.% Dies entspricht nahezu einer Aufhebung der fibrinolytischen Aktivitit, da fast eine
hundertprozentige Stabilitit des Gerinnsels gegeniiber dieser besteht.

An einem Nachweis zum Einfluss eines chronischen Alkoholabusus auf diese Werte mangelt es

bisher.
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4 Faktor XIII und Alkoholkonsum

F XIII ist ein Tetramer aus je zwei identischen Untereinheiten, A und B.®' Die Synthese der
Untereinheiten erfolgt an verschiedenen Orten; die zelluldre Form A wird im Knochenmark und
die plasmatische Form B in den Hepatozyten gebildet.""% Im Blutplasma lagern sie sich zu
einem Komplex zusammen.®> Die A-Untereinheit ist zusitzlich in anderen Zellen und Geweben
nachweisbar.5-63

Die Funktion von F XIII ist sehr vielféltig. Zum einem kommt ihm eine bedeutende Rolle bei der
Gerinnung, durch die mechanische Stabilisierung des Fibringerinnsels®' =3 und den Schutz des

61-63  7u. Zum anderen wird ihm eine antithrombotische

neugebildeten Fibrins vor Fibrinolyse
Wirkung, durch eine Hemmung der Thrombozytenadhision am Fibrinpolymer, nachgesagt und
damit wirkt es auch kardioprotektiv.®*% Durch eine Beteiligung des F XIII an der Angiogenese
ist er essentiell fiir die Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft und forderlich bei der
Wundheilung.®+%" Des Weiteren werden F XIII Aufgaben wie die Aufrechterhaltung der
GefidBpermeablitdt und eine Stabilisierung und Mineralisation der extrazelluliren Matrix von

Knochen und Knorpel zugesprochen.®>-%%:69

Ein Mangel an F XIII kann angeboren oder erworben sein. Bei Patienten mit solch einem
Mangel kann eine lebenslange Ersatztherapie notwendig sein.®* Erworbene Mangelzustinde
konnen durch Leber- und Darmerkrankungen hervorgerufen werden, wodurch es zu
Synthesestérungen des F XIII kommt.>!9201%  Aber auch durch Prozesse, die mit einer
Umsatzstorung einhergehen, bei der die lytischen Aktivititen des Gerinnungssystems gesteigert
sind und so FXIII vermehrt verbraucht beziehungsweise abgebaut wird.®! Diese Prozesse
konnen zum Beispiel Erkrankungen des Blutes, septische Infektionen aber auch grofle
Operationen sein.*8:61:65.66.70

Nach bisheriger Studienlage ist der Zusammenhang zwischen FXIII und den
alkoholismusrelevanten Komplikationen noch unklar. In einigen Untersuchungen konnte jedoch
gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer Leberzirrhose die Polymerisation von Fibrinogen
(FBG) insuffizient ist und die Fibrinbildung aufgrund eines F XIII-Mangels verindert ist.® Auch
wurde festgestellt, dass Zirrhosepatienten eine signifikante Verringerung sowohl der F XIII-
Transaminaseaktivitit wie auch der Konzentration der beiden Untereinheiten A und B
aufweisen, was mit einer gestorten Synthese vergesellschaftet ist.>!-326!

Bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren des Gastrointestinaltraktes besteht eine verringerte
F XIII-Konzentration.”! Dieser Faktorenmangel wird bei Born et al. als pridiktiver Marker fiir

die Prognose dieser Tumorpatienten deklariert’’, da eine signifikante Korrelation zwischen dem
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F XIII-Mangel und dem Mortalititsrisiko aufgezeigt werden konnte®®’!. Es sind bereits Studien
vorhanden, die bei Blutungskomplikationen, die mit einem reduzierten F XIII-Spiegel assoziiert

71-13 _ teilweise nicht nur als eine additive, sondern

sind, die Substitution von F XIII empfehlen
sogar als einzige therapeutische Intervention’!.
Auch in tierexperimentellen Studien konnte eine wesentliche Rolle der F XIII-A-Untereinheit bei
Blutungskomplikationen ausgemacht werden.’
Bisher ist allerdings unklar geblieben, ob chronisch alkoholkranke Patienten eine mogliche
Gerinnungsstorung durch einen veridnderten F XIII-Spiegel im Blut aufweisen und ob sich dieser

postoperativ weiter wandelt.
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Zielsetzung
Patienten mit chronischem Alkoholkonsum weisen ein hoheres Risiko fiir postoperative
Komplikationen auf. Dabei ist die erhohte Blutungsneigung, die sowohl intra- als auch
postoperativ auftreten kann, eine wichtige Komplikation. Bei groen Operationen kann es zu
einem starken Blutverlust kommen und damit sekundédr durch einen erhdhten Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren im Operationsgebiet und/oder durch eine Hidmodilution aufgrund der
Volumenersatztherapie zu einem Mangel an Bestandteilen des Gerinnungsprozesses.*®’>’® Der
Gerinnungsfaktor XIII hat hierbei hiufig eine Schliisselfunktion. Der Mangel an F XIII bei
groflen, ausgedehnten Operationen kann durch einen Alkoholabusus zusitzlich verstirkt sein.
Ein gezielter intraoperativer Einsatz von F XIII bei chirurgischen Eingriffen konnte den
Blutverlust signifikant reduzieren.®*”’° Gasser et al. konnten nach Anwendung von F XIII bei
suprapubischen Prostatektomien nicht nur eine Reduktion des postoperativen Blutverlustes,
sondern auch der Krankenhausverweildauer vorweisen.”
Eine geringe beziehungsweise fehlende Datenlage in Bezug auf die F XIII-Wirkung zur
Vermeidung oder Verringerung von postoperativen Blutverlusten und ebenso der noch nicht
eindeutig geklirten hdmostatischen Wirkung bei chronisch alkoholkranken Patienten macht
weitere Untersuchungen notwendig. Wegen der bekannten hiufigen postoperativen
Blutungskomplikationen ~ bei  chronisch ~ Alkoholkranken = und der  vorhandenen
aggregationshemmenden Wirkung von Alkohol ist zu priifen, ob der Einsatz von F XIII bei
diesem Patientenklientel als Himostatikum wirkt und Blutungen verringert werden kénnen.
In Anbetracht dessen ist Ziel dieser Arbeit die Untersuchung, ob eine prophylaktische Gabe von
F XIII bei chronisch alkoholkranken Patienten die Gerinnung verbessern kann. Zusétzlich zur
klassischen Gerinnungsanalytik wird mit einem speziellen Verfahren der Gerinnungsdiagnostik,
der ROTEM®, tiberpriift, ob auch hier verinderte Werte bei einem chronischen Alkoholkonsum
vorliegen und ob diese Werte durch die prophylaktische Gabe ebenfalls beeinflusst werden.
Die sich daraus ergebenen Fragen:

1. Liegt bei chronisch alkoholkranken Patienten ein verdnderter prd- und/oder

postoperativer F XIII-Spiegel im Blut vor?
2. Zeigt sich eine Verinderung in der ROTEM® bei Patienten mit einem chronischen
Alkoholmissbrauch?
3. Hat die prophylaktische Gabe von F XIII einen Einfluss auf die ROTEM®?

sollen hierbei geklirt werden.
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Methodik

Die Studie mit dem Titel ,,Kann die Gabe von Faktor XIII die Krankenhausverweildauer bei
alkoholkranken Patienten verkiirzen?* ist eine von der Ethikkommission genehmigte (Ek-
Vorg Nr.: 2185/ Si.: 297 am 08.07.2004), klinische, randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Pilotstudie. Sie wurde in der Klinik fiir Anidsthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin des Universititsklinikums Charité - Universititsmedizin Berlin am
Campus Charité Mitte und am Campus Virchow Klinikum, unter der Leitung von Frau Prof.
Dr. med. Claudia Spies, durchgefiihrt. Teile der Studie werden veroffentlicht. Die vorliegende
Arbeit ist eine Subgruppen-Analyse unter dem Thema ,,Einfluss der prophylaktischen Gabe von
Faktor XIIT auf die Rotationsthrombelastometrie bei chronisch alkoholkranken Patienten mit
Neck-Dissektion®. Aus Kapazititsgriimden musste die Studie vorzeitig abgebrochen werden

(Registernummer ISRCTN41162940).

1 Patientencharakteristika

1.1 Patientenscreening auf Station

In einem Zeitraum vom 29.08.2007 bis 18.01.2010 erfolgte das Patientenscreening mittels
wochentlicher Durchsicht der OP-Plidne an der Charité in den Abteilungen Hals-Nasen-Ohren
(HNO) Station 135 am Campus Mitte und Mund-Kiefer-Gesicht (MKG) Station 4 am Campus
Virchow Klinikum. Nach Aufnahme auf die Station wegen einer elektiven Operation im Bereich
der oberen Atemwege wurde den Patienten durch Studiendrzte eine ausfiihrliche Aufklarung
iber die wissenschaftlichen Ziele, den Ablauf und moglichen Nebenwirkungen der Studie nahe
gebracht, sowie eine schriftliche Einverstindniserkldrung bis spitestens einen Tag vor der
Operation eingeholt. In den Vorgesprichen wurden die Patienten miindlich und anhand einer

Patienteninformationsschrift aufgeklért.

1.2 Patienteneinschluss- und —ausschlusskriterien
Die Auswahl der Studienpatienten erfolgte vor Studienbeginn anhand der Einschluss- und
Ausschlusskriterien.
Zu den Einschlusskriterien zdhlten folgende Punkte:
e Alter > 18 Jahren
e tigliche Alkoholtrinkmenge > 60 g
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Neck-Dissektion bei Patienten mit malignem Tumor im Kopf-Hals-Bereich

schriftliche Einverstidndniserkldrung

Ausschlusskriterien waren folgende:

Wurden die Einschlusskriterien erfiillt und lagen keine Ausschlusskriterien vor, konnten die

Anamnese einer Lungenembolie

Anamnese einer tiefen Venenthrombose

Therapie mit Antikoagulantien vom Vitamin-K-Antagonisten-Typ
Leberzirrhose (Child B oder C)

Angina pectoris

Herzerkrankung (Myokardinfarkt vor < 8 Wochen)
dekompensierte Herzinsuffizienz

Blutgerinnungsstorung (angeboren und/oder erworben)

terminale Niereninsuffizienz

Immunsuppression

Patienten in die Studie aufgenommen werden.

1.3 Individuelle Abbruchkriterien

Die Patienten konnten zu jedem Zeitpunkt ihre schriftliche Einverstindniserklarung widerrufen

und ihre Teilnahme an der Studie beenden.

AuBerdem wire das Auftreten einer lebensbedrohlichen Komplikation ein sofortiges
Abbruchkriterium gewesen. Ein Notfallbrief mit den notwendigen Informationen im Falle eines

vermuteten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (Serious Adverse Event, SAE) wurde

wihrend der Studiendauer in der Akte hinterlegt.

2 Gruppenaufteilung

¢ Studiengruppe (Verum-Gruppe): alkoholkranke Patienten, die mit Fibrogammin®
behandelt wurden

e Kontrollgruppe (Placebo-Gruppe): alkoholkranke Patienten, die als Placebopriparat

Natriumchlorid (NaCl) 0,9% erhielten
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Die Randomisierung und Verblindung erfolgte durch die Apotheke der Charité Campus Virchow
Klinikum (Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin). Die Entblindung fand am 15.09.2010 statt.

3 Studienrelevante Parameter

3.1 Diagnostik

Die Diagnose chronischer Alkoholmissbrauch wurde nach festen Kriterien des ICD-10
beziehungsweise dem DSM IV, Diagnostic and statistical manual of mental disorders, gestellt.
Zur Diagnostik gehorten die Anamnese mit Hilfe von Fragebodgen, die korperliche Untersuchung

und apparative Verfahren, wie zum Beispiel spezielle Laboranalysen.

Fragebdgen

Um einen moglichen gesundheitsschidigenden Alkoholkonsum zu eruieren, wurden in der
vorliegenden Studie folgende zwei validierte Fragebogen, CAGE und AUDIT, verwendet.

e CAGE
Der CAGE-Fragebogen ist ein einfacher, schnell durchfiihrbarer und niitzlicher Screeningtest zur
Aufdeckung von Alkoholmissbrauch und Alkoholismus.®'"* Da er auf der Selbstauskunft der
Patienten beruht, ist die Aussagekraft abhingig von deren Kooperation und Ehrlichkeit.3*

Der Fragenkatalog umfasst vier Fragen; wobei ,,CAGE* als Akrostichon dient:

1. Cut down: Haben Sie jemals versucht, Thren Alkoholkonsum zu reduzieren?

2. Annoyed: Haben Sie sich jemals iiber die Kritik anderer Personen an Ihrem Trinkverhalten
geirgert?
3. Guilty: Hatten Sie jemals wegen IThres Alkoholkonsums Schuldgefiihle?
4. Eye-opener: Haben Sie jemals am Morgen Alkohol getrunken, um einsatzfihig zu werden
oder Entzugssymptome zu vermeiden?
Jede Frage, die mit ,,Ja* beantwortet wird, zdhlt 1 Punkt. Jede verneinte Antwort ergibt keinen

Punkt. Ein CAGE ab 2 Punkten ist als pathologisch beziehungsweise der Patient als starker

Trinker zu werten.’

e AUDIT
Der Alcohol use disorders identification test (AUDIT) ist ein von der WHO entwickelter
Fragebogen.®*> An fritheren Selbstauskunftstests zum Alkoholgenuss wurden Kritiken

hinsichtlich fehlender Informationen zu Quantitit und Hé&ufigkeit von exzessivem
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Trinkverhalten, Mangel an Unterteilung der alkoholbezogenen Probleme in dauerhaft und aktuell
sowie dem Fokus auf eine Alkoholabhingigkeit anstatt des Problemtrinkens laut.®® Um diesem
entgegen zu wirken, wurde von der WHO in Gesundheitseinrichtungen in Osterreich, Bulgarien,
Kenia, Mexiko, Norwegen und den USA3 der AUDIT zur Identifizierung von erhohtem und
riskantem Alkoholkonsum®® entwickelt. Mit Hilfe dieses Tests kann eine einfache und schnelle®
Einschiitzung zu den aktuellen alkoholbezogenen, sozialen und medizinischen Problemen®”? des
Patienten gestellt werden.

Von den insgesamt zehn Fragen beziehen sich die ersten drei auf die Haufigkeit und Menge des
Alkoholkonsums, Frage vier bis sechs zielen auf Aspekte der Alkoholabhingigkeit ab
(Schwierigkeiten der Trinkkontrolle, Vernachldssigung von Interessen, korperliche
Entzugserscheinungen), mit siebtens und achtens wird nach Schuldgefiihlen und
Erinnerungsliicken, also unerwiinschten Folgen des Trinkens, gefragt und die letzten beiden
Fragen beinhalten alkoholbezogene Probleme (Verletzungen unter Alkohol, Bemerkungen
anderer zum Alkoholkonsum).”?

Der AUDIT kann Werte zwischen 0 und 40 Punkten annehmen. Ab einem Punktewert von 8 bei

88.92 und 7 bei Frauen® ist der Patient in den Bereich des riskanten Alkoholkonsums

Minnern
einzuordnen.

Die folgende Tabelle 1 gibt eine vergleichende Ubersicht zu beiden Fragebogen wieder.

Tabelle 1: Fragebogen — CAGE und AUDIT

CAGE AUDIT
erweiterter Screeningtest zur
grober Screeningtest zur
Einschitzung der aktuellen
Definition Aufdeckung einer
alkoholbezogenen, sozialen und
Alkoholkrankheit
medizinischen Probleme

Fragenanzahl 4 10
Punktzahl pro Frage 0-1 0-4
Normpunktzahl 0-1 Frauen O — 6, Ménner 0 - 7

Blutparameter

Fir eine objektive Beurteilung zum Vorliegen eines chronischen Alkoholkonsums wurden
spezifische Blutwerte, sogenannte Biomarker, identifiziert.”>!% Dabei handelt es sich um ein

indirektes Verfahren, das eine mogliche Leugnung der Alkoholprobleme aufseiten des Patienten
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umgehen kann.'?! Sie sind jedoch in ihrer Gesamtheit und im Zusammenhang mit Anamnese und
Untersuchung zu betrachten.?

Verschiedene Quellen belegen, dass eine Kombination aus den Biomarkern Carbohydrate-
deficient-Transferrin (CDT), Gamma-Glutamyltransferase (GGT) und Mean corpuscular volume
(MCYV) die hochste Sensitivitit und Spezifitit aufweisen,3496-98.100.102-108

Das CDT dessen Bildung durch Alkohol gestort wird!®, kann ab einem tiglichen Konsum von
50 - 80 g Alkohol und einer Dauer von mehr als einer Woche erfasst werden.!>1%%110 Eg ist nicht
geeignet, kurzzeitige Alkoholexzesse oder einen ldngeren Konsum von unter 40 g/d
nachzuweisen. Auch ist ein Riickschluss von den CDT-Werten auf die tatsdchliche
Alkoholmenge pro Tag nicht mdglich.!” Da sich die Werte der CDT bei einer Alkoholabstinenz
innerhalb von 10 - 14 Tagen normalisieren konnen, kann die CDT-Bestimmung auch zur
Abstinenzkontrolle verwendet werden.'>!%° Zu bedenken ist weiterhin, dass selbst bei einem
volligen Alkoholverzicht immer einige kohlenhydratdefiziente Transferrine gebildet werden. So
sind die CDT-Werte niemals 0%.'%

Die GGT, die im Plasma nachweisbar ist, stammt vorwiegend aus der Leber!!' und ist ein
Marker fiir Leber- und Gallenwegserkrankungen, insbesondere solcher, die mit einem Gallenstau

einhergehen'®”

. Das Enzym ist an Membranen der Hepatozyten gebunden und kann bei leichter
Schidigung erhoht im Serum nachgewiesen werden. Durch Ethanol wird einerseits eine
Induktion der hepatischen GGT ausgelost und eine erhohte Labilitdt der Leberplasmamembran
verursacht®, so dass diese beschidigt ist und vermehrt Enzyme ins Serum durchlisst. Die GGT
ist dann typisch fiir einen Alkoholmissbrauch ohne Leberschaden, wenn die iibrigen Leberwerte
normal sind.!®”

Bei einem Alkoholmissbrauch kann eine Makrozytose vorliegen.!*!%° Ursichlich fiir diese
Erhohung des MCV, das mittlere Volumen des einzelnen Erythrozyten, sind der direkt toxische
Effekt des Ethanol sowie ein Mangel an Folsidure® und Vitamin B12, welcher hiufig durch eine
Fehlerndhrung bei alkoholkranken Patienten zustande kommt. Als Kompensationsmechanismus
werden vom Organismus grof3ere Erythrozyten gebildet.

Zu beachten bei den Biomarkern ist, das eine umgehende Blutentnahme (BE) nach Ankunft des
Patienten im Krankenhaus erfolgen sollte. Denn die Sensitivitdt der Laborparameter kann bei
einer spiteren Abnahme reduziert sein, zum Beispiel durch eine Volumenersatztherapie oder
Blutverlust.?

Zur Identifikation eines alkoholtoxischen  Leberschadens kann  zusitzlich  die

Alaninaminotransferase (ALT) bestimmt werden. Sie gilt als leberspezifisch und kommt
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groBtenteils frei in den Leberzellen vor.'%!!! Ergiinzend zu der Kombination aus CDT, GGT und

MCYV kann mit der ALT die Aussagekraft zum Alkoholmissbrauch gesteigert werden.!%+10

Um einen aktuellen Alkoholkonsum nachzuweisen, wird die Bestimmung der
Blutalkoholkonzentration (BAK) vorgenommen. Eine Beurteilung eines Langzeit-Alkohol-

Konsums ist damit nicht moglich.!%

Entscheidend ist, sich nicht nur eines Sachverhaltes der Diagnostik zu bedienen, sondern
Anamnese, klinische Untersuchung und die apparativen Verfahren im gemeinsamen Kontext zu

betrachten.?’

3.2 Laborchemische Erfassung der Gerinnung

3.2.1 Konventionell
Zur Erfassung des Gerinnungsstatus und der Verlaufskontrolle wurde sich der klassischen

Laboranalytik bedient, siche Tabelle 2.

Tabelle 2: Konventionelle Gerinnungsparameter

Parameter Bedeutung
prozentuale Angabe der Gerinnungszeit,
TPZ nach Quick | .. o
Uberpriifung des extrinsischen Weges
aPTT Gerinnungszeit, Uberpriifung des intrinsischen Weges
FBG Gerinnungsfaktor I
F XIII Gerinnungsfaktor XIII

Thrombozyten Blutplittchen, Himostasefunktion

Zusitzlich wurden zur Beurteilung aus dem Blutbild das Himoglobin (Hb) und der Hamatokrit
(Hkt) genutzt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Himoglobin, Hamatokrit

Parameter Bedeutung
Hb eisenhaltiges Protein in Erythrozyten zur Sauerstoffbindung
Hkt prozentuale Volumenanteil aller zelluldren Blutbestandteile
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3.2.2 Mit dem ROTEM®

Mit dem ROTEM® kann eine Diagnostik mit der konventionellen Laboranalytik iiberbriickt oder
eingespart werden, da es die Kriterien eines ,Point of care” - Verfahrens, hinsichtlich
Durchfiihrbarkeit in Patientennidhe, rasch verfiigbarer Ergebnisse und daraus unmittelbar
ableitbarer diagnostischer und therapeutischer Konsequenz, aufweist.’>!1>!!3 Dariiber hinaus ist
das ROTEM® im Gegensatz zu den klassischen Gerinnungstests in der Lage, die
Gerinnselfestigkeit wie auch das Lyseverhalten zu erfassen.''® Einzelfille beschreiben sogar
Situationen, in denen trotz normaler klassischer Gerinnungstests Blutungskomplikationen

auftraten, die anschlieBend mit dem ROTEM®-Verfahren spezifiziert werden konnten,!14116

Aufbau und Messprinzip
Das verwendete ROTEM® 05 (Firma Matel, Medizintechnik BRD GmbH)>” besteht aus dem

Messgerit mit vier voneinander unabhingigen Messungskanilen und einem angeschlossenen
Notebook. Am Messgerit werden Stempel angebracht und iiber diese werden mit einer separaten
Aufsteckverbindung die Kiivetten befestigt. Das Notebook dient zur Anleitung des
Pepittierschemas mit der halbautomatischen Pipette, sowie zur Datenaufnahme, -auswertung und
-speicherung. In Abbildung 2 ist das ROTEM®-Gerit dargestellt, mit dem in dieser

Untersuchung gearbeitet wurde.

. 2 Vorwdrmblock mit
Auswerfer

- 3 Messstation mit vier
Kanilen

- 4 Systempipette

- 5 Kivettenhalter

6 Achse

. 7 Fihrungsstangen

8 Betriebssignal

Notebook Anschlussleiste

Abbildung 2: Bedienungselemente ROTEM® 057
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Laut Herstellerangaben basiert die ROTEM®-Technologie auf dem folgenden Messprinzip: die
fixierte Kiivette wird um einen sich darin permanent drehenden Stempel angebracht. Die
Bewegungen von diesem werden durch ein optisches Detektionssystem erfasst und iiber eine
spezifische, integrierte Software und dem Computer verarbeitet und analysiert.>>’ Die folgende

Abbildung 3 gibt eine schematische Darstellung des Messprinzips wieder.

Dreh-Achse Spiegel Lichtquelle / Diode
+/- 4.75°
= Vi

Detektions-
einheit

Kugellager

[ Plastikstempel

Kuvette mit Blut gefillt

Fibrin Faden und Blutplattchen
_ Aggregate zwischen der Stempel-
“aussen- und Kiivetten-innenseite

-

+— Beheizter Kiivettenhalter

Abbildung 3: Prinzip der ROTEM®Y’

Das Vollblut, entnommen aus einer Citrat-Vollblut-Monovette, und die entsprechenden
Reagenzien werden nach Herstellerangaben bei 37 °C nach einem vorgebenden Schema mit
einer halbautomatischen Pipette in eine zylindrische Kiivette von 8 mm Durchmesser gefiillt.
Durch die Ansteckvorrichtung wird diese am Gerit befestigt und somit der 6 mm breite Stempel
eingetaucht. Zwischen Stempel und Kiivette bleibt ein mit Blut gefiillter Spalt. Die Achse, an
welcher der Stempel hidngt, wird von einer elastischen Feder iiber ein Kugellager gefiihrt und
rotiert durch Umdrehungen in einem Winkel von 4,75° nach links und rechts. Uber eine am
oberen Ende der Achse befestigten Spiegelplatte, einer gegeniiberliegenden Dioden-Lichtquelle
sowie einer lichtempfindlichen Detektionseinheit, eine elektronische Kamera, wird diese
Rotation optisch gemessen. Der Stempel ist in seiner Bewegung unbeeinflusst solange keine
Gerinnung stattfindet. Mit beginnender Gerinnselbildung zwischen Kiivette und Stempel und
einem Anhaften des Koagels an den Oberflichen wird diese rotierende Bewegung zunehmend
eingeschrinkt. Daraus ergibt sich letztlich ein Gleichgewicht zwischen dem Drehmoment, das

durch die Federfiihrung am Stempel eingebracht wird, und dem Drehmoment, das durch das
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Koagel hervorgerufen wird. Aufgrund der zunehmenden Festigkeit des Koagels wird die

Rotationsamplitude der Achse immer mehr reduziert.

Tests und Reagenzien

In dieser Untersuchung wurden die Tests Ex-, In- und FibTEM durchgefiihrt. Ex- und InTEM

sind die Standardansitze, mit denen die gesamte Gerinnselfestigkeit erfasst werden kann.
FibTEM dagegen entspricht dem plasmatischen Anteil, vor allem dem FBG. Ein Vergleich
zwischen EXTEM und FibTEM ermoglicht eine Abschédtzung des thrombozytidren Anteils. So ist
die Unterscheidung zwischen einer thrombozytidren und plasmatischen Verminderung moglich

und eine entsprechende Therapie einleitbar.!!3

Nachfolgende Angaben beziehen sich auf die Herstellerinformationen.’” Im ExTEM-Test
werden die Reagenzien star-tem (Pentapharm GmbH Miinchen, REF: 503-01 und 503-10) und
ex-tem (Pentapharm GmbH Miinchen, REF: 503-03) der Blutprobe zugefiigt und so die
Gerinnung aktiviert. Da in diesem Test neben den Faktoren I, II, V, X auch der Faktor VII erfasst
wird, ist eine Aussage zum extrinsischen Weg der Gerinnung moglich.

Der INTEM-Test wird ebenfalls mit star-tem (Pentapharm GmbH Miinchen, REF: 503-01 und
503-10) gestartet und dann mit in-tem (Pentapharm GmbH Miinchen, REF: 503-02) aktiviert.
Hierbei werden auBler der Faktoren I, II, V, X auch VIII, IX, XI, XII und somit Informationen
zum intrinsischen Weg gesammelt. Die Beurteilung der Fibrinolyse ist mit beiden Tests moglich.
Um im FibTEM-Test die Gerinnung zu starten, wird die Blutprobe mit den Reagenzien ex-tem
(Pentapharm GmbH Miinchen, REF: 503-03) und fib-tem (Pentapharm GmbH Miinchen, REF:
503-06) versetzt. Dadurch erfolgt eine Aktivierung iiber den Tissue factor unter dem Zusatz

12 Dieser Inhibitor verhindert

eines Thrombozytenhemmstoffs, Cytochalasin-D, ein Mykotoxin
die Anlagerung von Fibrin an den Thrombozyten, was einer Messung der Gerinnung ohne
Thrombozyten entspricht. Das entstehende Gerinnsel ist nur abhiingig von der Fibrinbilung und
der -polymerisation. Bei nicht ausreichender Koagelfestigkeit hilft dieser Test den Anteil des
Fibrinogens an der im ROTEM® gemessenen Gerinnung festzustellen und erméglicht so die
Erkennung eines Fibrinmangels. Im Vergleich mit dem ExXTEM-Test kann ein indirekter Anhalt
fiir den Anteil der Thrombozyten an der Gerinnung erhoben werden. Tabelle 4 gibt hierzu eine

zusammenfassende Ubersicht.
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Tabelle 4: ROTEM® Tests und Reagenzien>>’

Test Reagenz Inhalt Informationen

dient zur Rekalzifizierung der Citratblutprobe,
NaTEM star-tem Calciumchlorid

Startreagenz
rekombinanter Aktivierung mit Tissue factor, Ermittlung der
ExTEM ex-tem
Tissue factor Funktion des extrinsischen Weges
Thromboplastin aus | Kontaktaktivierung, Ermittlung der Funktion des
InTEM in-tem
Kaninchenhirn intrinsischen Weges
Aktivierung mit Tissue factor und Zugabe eines
Thrombozyteninhibitors, dadurch Analyse ohne
Thrombozyten: qualitative Ermittlung des
Cytochalasin D,
FibTEM fib-tem Fibrinogenstatus und der Qualitit der
Calciumchlorid
Fibrinpolymerisation
im Vergleich mit EXTEM indirekter Anhalt fiir
Anteil der Thrombozyten an der Gerinnung
Parameter

Laut Hersteller konnen verschiedene Parameter in den einzelnen Tests bestimmt werden.’’
Nachfolgend werden nach Angaben des Herstellers solche erldutert, die fiir diese Arbeit von
Relevanz sind.

Die Zeitspanne vom Start der Messung bis zum Beginn einer einsetzenden Koagelbildung wird
als Gerinnungszeit (clotting time, CT) bezeichnet (Abbildung 4). Mit diesem Wert ldsst sich eine
Aussage treffen, wie schnell der Gerinnungsprozess beginnt. Ganz dhnlich verhilt es sich mit der
TPZ nach Quick und aPTT.

Anschlieend folgt die Gerinnselbildungszeit (clot formation time, CFT), die Zeit von der
initialen Gerinnselbildung bis zum Erreichen einer Amplitude von 20 mm, ab welcher per
Definition ein Gerinnsel vorhanden ist. Sie ist ein MaB dafiir, wie schnell sich ein Koagel bildet.
Diese beiden Schritte, CT und CFT, werden in den Grafiken des ROTEM® 05 farblich
verschieden dargestellt (Abbildung 5).

Erreicht das Gerinnsel seine maximale Festigkeit in der Messung, wird dies als maximale
Gerinnselfestigkeit (maximum clot firmness, MCF) bezeichnet. Sie wird in mm angegeben, da es
die maximale vertikale Ausdehnung im Graphen darstellt (Abbildung 4).

Von der MCF lisst sich die maximale Gerinnselelastizitit (maximum clot elasticity, MCE)
ableiten und zwar durch die Berechnung 100 x MCF/(100 — MCF). Bei grolen Amplituden

eignet sich dieser Parameter besser im Vergleich zu MCF.
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Nach einer Gerinnselbildung setzt physiologisch eine Fibrinolyse ein. Mit einem Lyseindex (LI)
kann die Fibrinolyse zu einer bestimmten Zeit nach der CT bestimmt werden. Die maximale
Lyse (ML) gibt die Ausprigung der Gerinnselauflosung in Prozent an, ausgehend von der MCF.

Abbildung 4 und Abbildung 5 geben die graphische Darstellung der Parameter beziehungsweise

eine beispielhafte Ansicht des typischen Kurvenverlaufs wieder.

CF [mm]

e

ML

CT CFT

t [min]

Bl
2

n Bl min " n n n B min " n n n

Abbildung 5: Schematisches Beispiel eines Kurvenverlaufs in ExXTEM, InNTEM und Fib TEM
(rosa Bereich: Fibrin, blauer Bereich: Thrombozyten)

,.Die Normwerte fiir die verschiedenen Tests des ROTEM® wurden durch Auswertung der
Testergebnisse von 140 Probanden [durch die Firma Pentapharm] ermittelt. Diese Werte gelten
nur fiir die Testsubstanzen der Fa. Pentapharm (star-TEM, ex-TEM, in-TEM und fib-TEM)*.>"

Tabelle 5 gibt zu den Parametern eine Ubersicht.
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Tabelle 5: ROTEM® Parameter mit Normwerten, n. d. = nicht definiert

Bedeutung ExTEM InTEM FibTEM
CT [s] Gerinnungszeit 38-79 100 - 240 n. d.
CFT [s] Gerinnselbildungszeit 34 -159 30-110 n. d.
maximale
MCF [mm] 50-172 50-172 9-25
Gerinnselfestigkeit
maximale
MCE 100 — 257 100 — 257 10-33
Gerinnselelastizitét
ML [%] maximale Lyse <15 <15 n. d.

In dieser vorliegenden Untersuchung wurden zur Auswertung der Ex- und InTEM-Tests die
Parameter CT, CFT, MCF, MCE und ML und des FibTEM-Tests MCF und MCE herangezogen.
Das bedeutet, dass im FIbTEM nur die Parameter zur Koagelfestigkeit analysiert wurden, da die
Werte CT, CFT und die Fibrinolyseparameter, wie zum Beispiel ML, in diesem Test

routinemiBig fiir die Diagnostik nicht genutzt werden.'!”

Ergebnisinterpretation

Eine Deutung der Ergebnisse ist hier nach Vorlage der Hersteller dargelegt.3>-’

Durch eine verldangerte CT wird eine gestorte Aktivierung der Gerinnung angezeigt. Hierfiir kann
sowohl ein Mangel an Gerinnungsfaktoren wie auch die Auswirkung von Heparin ursichlich
sein. Ist die CFT verlidngert und/oder die MCF vermindert, spricht dies fiir eine irregulére
Gerinnselbildung. Eine verldangerte beziehungsweise verkiirzte CFT entspricht einer verringerten
beziehungsweise erhohten Geschwindigkeit in der Gerinnselbildung. Die Verringerung der MCF
stellt einen Mangel an gerinnungsfihigem Substrat, wie den Thrombozyten und/oder dem
Fibrinogen beziehungsweise eine gestorte Gerinnselbildung dar. Entsprechend bedeutet eine
MCEF iiber der Norm eine gesteigerte Konzentration an Thrombozyten (Hyperkoagulabilitét)
oder Fibrinogen. Fine geringe Absenkung des F XIII-Spiegel, wie zum Beispiel bei einem
Mangel, sind assoziiert mit einem reduzierten MCF-Wert.>

Die Fibrinolyse kann iiber den Lysis-Index (LI) oder die ML beurteilt werden.

4 Studiendurchfiihrung und -dokumentation
Die klinische Untersuchung wird analog den Grundsitzen fiir die ordnungsgemile
Durchfithrung der klinischen Priifung von Arzneimitteln (Bundesanzeiger 1987, 243) und den

EG-GCP Richtlinien (International Conference on Harmonization (ICH): Topic E 6: Guideline
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for Good Clinical Practice, 1996, ICH: Topic E 9: Statistical Principles for Clinical Trials,
1998), durchgefiihrt. Die Dokumentation der Patientendaten, -messwerte und des Studienablaufs
erfolgte kontinuierlich vom ersten prioperativen Tag bis zum Entlassungstag, aber maximal bis
zum zehnten postoperativen Tag mit Hilfe einer Case Record Form (CRF).

Im Anschluss an das Aufkldrungsgesprich und die Einwilligung des Patienten zur
Studienteilnahme, welche am Tag vor der Operation stattfanden, wurden durch den Studienarzt
zunidchst Primérdaten, wie Geschlecht, Alter, Gewicht, Grée, Diagnose und Nebendiagnosen
erfasst sowie die Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Zur Diagnosesicherung eines chronischen
Alkoholkonsums erfolgte eine Befragung mittels alkoholismusrelevanten Fragenkatalogen
(CAGE, AUDIT) und Fragen zu den Trinkgewohnheiten, den téglich konsumierten
Alkoholmengen sowie der zuletzt konsumierten Menge, woraus die durchschnittliche tigliche
Alkoholmenge errechnet werden konnte.

Das Rauchverhalten wurde mit Hilfe des Fagerstrom-Fragebogens erfasst. Dies ist ein kurzer
Selbstauskunftstest mit acht Fragen zur Beurteilung wund Kategorisierung der
Nikotinabhiingigkeit.!'®12% Insbesondere Fragen, die auf das morgendliche Rauchverhalten nach
dem Erwachen hinzielen, haben die hochste Aussagekraft und Giiltigkeit, eine Abhingigkeit zu
identifizieren, 312!

Als wesentliche Verlaufskontrolle der Medikamentenintervention wurde regelmifig Blut
entnommen und auf Alkoholparameter, Immunparameter und Zellpopulationen hin untersucht.
Am Operationstag wurde der Patient erneut prioperativ aufgesucht. Hierbei wurden
Vitalparameter erhoben, ein peripherer Venenverweilkatheter (Fa. Becton Dickinson (BD)
GmbH Heidelberg) gelegt, woriiber die vendse Blutentnahme (BE) erfolgte und das
Studienmedikament verabreicht wurde. Eine arterielle BE erfolgte nochmals prioperativ bereits
im Operationssaal wihrend der Anisthesievorbereitung nach Anlage eines arteriellen Katheters
(Fa. Becton Dickinson (BD) GmbH Heidelberg), planméfig 30 min nach der ersten BE. So dass
praoperative Blutbefunde vor und nach der Gabe des Studienmedikaments vorlagen.

Eine intraoperative Dokumentation erfolgte von Anésthesie- und Operationsbeginn bis zu deren
Beendigung. Festgehalten wurden Anésthesieverfahren, operativer Eingriff, Dauer der Beatmung
und Andisthesie, Blutverlust und Transfusionen sowie die Vitalparameter. Die Bestimmung des
intraoperativen Blutverlustes wurde anhand der Differenz zwischen Saugervolumen und der
Menge der verwendeten Spiilfliissigkeit errechnet, zuziiglich einer Abschitzung des
Blutvolumens in den Bauchtiichern oder Tupfern mit Hilfe des diensthabenden Anésthesisten.
Unmittelbar postoperativ beziehungsweise spitestens 30 min nach Operationsende wurde der

Patient erneut aufgesucht. Zu dieser Zeit befand er sich auf der Intensivstation oder in der Post-
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Anesthesia Care Unit (PACU), wo er standardmidfig {iiberwacht wurde. Die
Uberwachungsparameter (inklusive Delirscore) wurden erfasst, eine arterielle BE und die
Verabreichung des Studienmedikaments vorgenommen. Auch eine weitere Beatmungsdauer und
Aufenthaltsdauer wurden registriert.

In den Zeitrdumen 1, 2, 3, 4 und 8 Stunden postoperativ wurden wiederholt die Vitalparameter
sowie Fliissigkeitsverluste iiber Drainagen und Urinkatheter dokumentiert.

Am ersten postoperativen Tag wurde der Patient ein weiteres Mal aufgesucht, um Vitalparameter
inklusive Fliissigkeitsverlust zu erheben, eventuelle postoperative Komplikationen zu erfassen,
eine arterielle BE sowie die Gabe des Studienmedikaments zu vollziehen.

AuBer der BE erfolgte Gleiches auch am zweiten und dritten postoperativen Tag. Des Weiteren
wurde spitestens am zweiten postoperativen Tag eine erste Beurteilung der Wundheilung
durchgefiihrt.

Der vierte postoperative Tag gestaltete sich dann erneut mit der Erhebung der Vitalparameter
inklusive Fliissigkeitsverlust, Wundheilung und eventueller postoperativer Komplikationen, der
vendsen BE und der Gabe des Studienmedikaments.

Vom fiinften bis neunten postoperativen Tag wurden lediglich die Vitalparameter inklusive
Fliissigkeitsverlust, die Wundheilung und eventuelle postoperative Komplikationen
dokumentiert.

Falls Patienten bis zum zehnten postoperativen Tag im Krankenhaus anwesend waren, wurden
zu diesem Zeitpunkt eine abschlieBende Visitation mit Erfassung der Vitalparameter, der
Wundheilung und eventueller postoperativer Komplikationen sowie die Durchfithrung einer

venosen BE vollzogen.

Die Operationswunden wurden mindestens bis zum sechsten postoperativen Tag durch den
jeweiligen Stationsarzt beurteilt. Der postoperative Blutverlust wurde durch das gesamte
Drainagevolumen bestimmt. Zur Erfassung der postoperativen Komplikationen (nach CDC-
Kriterien)'”? wurden die etwaigen Diagnosen Pneumonie, Sepsis/septischer Schock,
Wundinfektionen, = Wundheilungsstorungen  sowie  kardiale = Komplikationen  und
Blutungskomplikationen herangezogen.

Zur Vervollstindigung der Dokumentation wurden Daten aus den Andsthesie- und
Aufwachraumprotokollen, dem Patienten-Daten-Management-System Computer Organized

Patient Report Assistant (COPRA) sowie der Krankenakte und den Arztbriefen erfasst.
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Die postoperativen Behandlungstage in der HNO oder MKG und letztendlich die
Krankenhausverweildauer wurden der Patientenakte beziehungsweise dem Arztbrief

entnommen.

5 Studienmedikament und seine Verabreichung

Das Medikament F XIII, mit Handelsname Fibrogammin®, ist ein Produkt der CSL Behring
GmbH!'!*, zugelassen als 2-00163 Fibrogammin® P 250E und 2-00164 Fibrogammin® P 1250E.
Nachfolgende Informationen entstammen den Fachinformationen des Herstellers.!!* Es ist eine
Humanplasmafraktion mit einer F XIII-Aktivitdt von 250E oder 1250E. Dabei entspricht 1E
(Einheit) der F XIII-Aktivitdt von 1 ml frischem Citratplasma eines gesunden Spenders.

Das zugelassene Anwendungsgebiet dieses Medikaments erstreckt sich auf einen kongenitalen
und erworbenen Mangel an F XIII, welcher sich mit himorrhagischen Diathesen, Blutungen und
Wundheilungsstorungen duflern kann. Ein erworbener F XIII-Mangel ist zum Beispiel bei
Lebererkrankungen, wie einer Zirrhose, sowie Verbrauchskoagulopathien zu finden. Eine
weitere Indikation stellt die supportive Therapie bei einer gestorten Wundheilung dar, speziell
beim Ulcus cruris oder nach ausgedehnten Operationen und Verletzungen.

Die Verabreichung erfolgte intravends mit einer Geschwindigkeit von maximal 4 ml pro Minute.
Wie bei fast jedem Arzneimittel konnen auch bei der Gabe von Fibrogammin®
Uberempfindlichkeiten bis hin zu allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen auftreten, was
sich zum Beispiel durch Urtikaria, Dyspnoe oder Hypotonie bis hin zum Schock duBert. Hierbei
ist die Gabe sofort abzubrechen und eine addquate Therapie mit Antihistaminikern und
Kortikosteroiden  beziehungsweise eine  Schocktherapie  einzuleiten. Wegen  der
fibrinstabilisierenden Wirkung des Fibrogammins® sollte besondere Vorsicht bei frischen
Thrombosen gelten. Besonders Diabetiker und Menschen mit einer salzarmen Diit seien darauf
hingewiesen, dass das Medikament Glucose mit 96 mg pro 1000E und Natriumchlorid enthilt.
Aus der Tatsache heraus, dass es sich bei Fibrogammin® um ein humanes Blutprodukt handelt,
ergeben sich weitere unerwiinschte Nebenwirkungen. Trotz intensiver Priifverfahren und
Herstellungsschritte zur Inaktivierung von Viren verbleibt ein Restrisiko der Ubertragung von
Erregern, zum Beispiel das nicht-umhiillte Parvovirus B 19 und andere (unbekannte) Pathogene.
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder Folgen einer Uberdosierung sind bisher

nicht bekannt.
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Hinsichtlich der pharmakodynamischen und —kinetischen Eigenschaften sei erwihnt, dass
Fibrogammin® sich wie der korpereigene Gerinnungsfaktor XIII verhilt und auch so abgebaut
wird.

Anhand der Ursache und Schwere der Indikation orientiert sich die Dosierung. Die
Therapiedauer richtet sich nach der klinischen Wirksamkeit beim einzelnen Patienten. Fiir diese
Studie wurde die Dosierung und Dauer der Gabe von Fibrogammin® nach den Empfehlungen der

Firma CSL Behring GmbH vorgenommen.

Die Verblindung der Studienmedikation erfolgte durch die Apotheke am Campus Virchow
Klinikum und es wurden @uBerlich identische Priifpriparate geliefert. Zur Verabreichung des
Studienmedikaments wurde die Anlage eines peripheren Venenverweilkatheters (Fa. Becton
Dickinson (BD) GmbH Heidelberg) vorzugsweise in einer Unterarmvene vorgenommen, der
anschliefend fiir die Anésthesie genutzt werden konnte. Tabelle 6 zeigt den Zeitpunkt und die

Dosierung zur Verabreichung des Studienmedikaments.

Tabelle 6: Schema zur Verabreichung des Studienmedikaments

Zeitpunkt Dosierung des Studienmedikaments
prioperativ 2500E Fibrogammin® oder NaCl 0,9%
unmittelbar postoperativ 1250E Fibrogammin® oder NaCl 0,9%
1. postoperativer Tag 1250E Fibrogammin® oder NaCl 0,9%
2. postoperativer Tag 1250E Fibrogammin® oder NaCl 0,9%
3. postoperativer Tag 1250E Fibrogammin® oder NaCl 0,9%

Die Lieferung, Aufbewahrung sowie Verabreichung erfolgte nach Angaben des Herstellers auf
hohem Niveau sowie eine entsprechende Dokumentation im Studienprotokoll und in der
Patientenkurve. AuBerdem existierte fiir jeden Patienten ein versiegelter Notfallbrief, der

Angaben zum Verum oder Placebo enthielt und bei den Patientenunterlagen aufbewahrt wurde.

6 Blutentnahme

Die Nummer zur Anonymisierung der BE setzte sich aus ,,F130XXY* zusammen, mit XX als
fortlaufende Patientennummer (01 bis 23) und Y als die laufende Abnahmenummer (1 bis 6).
Die Materialien zur BE, wie EDTA-, Citrat-, Heparin-, Serum- sowie Spezial—Citrat—Vacutainer®

(Verhiltnis von Citrat zu Blut entspricht 1:10), arterielle und vendse Zugangssysteme,
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Sicherheitsbutterflys und Spritzen, wurden von der Firma Becton Dickinson (BD) GmbH
Heidelberg verwendet.

Den Patienten wurde Vollblut mittels peripherer Venenpunktion oder iiber einen arteriellen
Zugang unter hygienischen Bedingungen entnommen. Aus der folgenden Tabelle 7 ist

ersichtlich, zu welchem Zeitpunkt welche BE erfolgte.

Tabelle 7: Ubersicht des zeitlichen Ablaufs der Blutentnahmen

Blutentnahme Zeitpunkt
BE1 prdoperativ vor Gabe des Studienmedikaments
BE2 prdoperativ 30 min nach Gabe des Studienmedikaments
BE3 unmittelbar postoperativ
BE4 erster postoperativer Tag
BES vierter postoperativer Tag
BEG6 zehnter postoperativer Tag

Einige Blutrohrchen wurden im Institut fiir Laboratoriumsmedizin am Campus Charité Mitte
(Charitéplatz 1, 10117 Berlin) oder Campus Virchow Klinikum (Augustenburger Platz 1, 13353
Berlin) abgegeben'!!, um verschiedene Laborparameter zu ermittelten. Die Alkoholmarker
wurden zu Beginn und zum Ende des Blutentnahmeschemas bestimmt. Des Weiteren waren
entsprechenden Blutrhrchen zur eigenstindigen Analyse mit dem ROTEM® vorgesehen.

Ein Teil der Blutproben wurde auch zur Bestimmung weiterer Blutbestandteile genutzt, die fiir

diese Untersuchung jedoch nicht von Bedeutung sind.

7 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte unter Mithilfe der Firma SOSTANA von Prof. Dr. rer. nat.
habil. K.-D. Wernecke Berlin. Die digitale Erfassung und Auswertung der gesammelten Daten
erfolgte mit dem ,,Statistical Package of the Social Science Software* (SPSS®) Version 19.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA fiir Microsoft Windows und der R — Software 3.0.1 fiir Windows.
Alle numerischen Kalkulationen wurden mit diesen Programmen durchgefiihrt.

Eine deskriptive Statistik wurde fiir alle Studienvariablen durchgefiihrt und aufgrund der
begrenzten Fallzahl dieser Pilotstudie und der mit Hilfe von QQ-Plots {iiberpriiften nicht-
normalen Verteilung der Daten als Kennziffern der Mediane und die Spannweite mit dem

Interquartilsabstand (IQR: 75%-Quartil — 25%-Quartil) angegeben.
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Aus dem gleichen Grund wurden ausschlieBlich nicht-parametrische Testmethoden verwendet.
Der Hypothesentest, ein Vergleich der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Placebo und
Verum), erfolgte mittels des Mann-Whitney-U-Tests. Um den Verlauf der laborchemischen
Parameter des ROTEM® iiber den gesamten Beobachtungszeitraum in Betracht zu ziehen, wurde
zusitzlich die nicht-parametrische, multivariate Analyse fiir longitudinale Daten nach Brunner
durchgefiihrt.!?® Es erfolgte ein Vergleich der beiden Gruppen iiber die Zeit, eine Analyse der
systemischen zeitlichen Anderung (iiber die Gruppen) sowie eine Betrachtung von
Wechselwirkungen zwischen den Gruppen und der Zeit, das heifit ob mogliche Unterschiede
zwischen den Gruppen in bestimmten Zeitabschnitten besonders deutlich waren. Der Verlauf
wurde teilweise als Kurven mit Fehlerbalken aus Median sowie 25%- und 75%-Perzentilen
dargestellt, aber zur Visualisierung der Wirksamkeit, das heiflit des Effekts der Behandlung
erfolgte eine Darstellung der sogenannten relativen Effekte iiber die Zeit. Der relative Effekt [pjj]
eines klinischen Parameters zeigt nicht die gemessenen Werte dieses Parameters, sondern zeigt
(in einer Bezugsskala zwischen 0 und 1) im Vergleich zweier Gruppen den Behandlungseffekt
einer Gruppe, verglichen mit der anderen Gruppe. Ein hoherer relativer Effekt einer Gruppe
bedeutet, dass der Parameter in dieser Gruppe grof3ere Werte aufweist als in der anderen Gruppe.
Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde bei p-Werten < 0,05 definiert. Entsprechend dem
Charakter der Pilotstudie erfolgte keine Adjustierung fiir multiples Testen. Signifikante

Ergebnisse wurden in den Tabellen mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet.

Methodik Seite 26



Ergebnisse

1 Basischarakteristika

In dieser Pilotstudie konnten 23 Patienten eingeschlossen werden. Diese wurden verblindet und

randomisiert den beiden Gruppen zugewiesen: Placebo-Gruppe (n = 12, Frauen 1, Ménner 11)

und Verum-Gruppe (n = 11, Frauen 1, Ménner 10)

Die allgemeinen Basischarakteristika der beiden Gruppen unterschieden sich nicht voneinander
(Tabelle 8). Im Median waren die Patienten 54 Jahre alt. In der Verum-Gruppe gab es einen
Nichtraucher (Abstinenz seit 30 Jahren). Neben einer COPD, KHK und einem Diabetes mellitus

kamen keine weiteren Vorerkrankungen oder Voroperationen in den Gruppen vor. In beiden

Gruppen waren je fiinf Patienten ohne diagnostizierte Vorerkrankungen.

Tabelle 8: Allgemeine Basischarakteristika

Allgemeine Placebo-Gruppe Verum-Gruppe p-Wert
Basischarakteristika n=12 n=11
Anzahl Anzahl
Geschlecht (m/w) 11/1 10/1 ---
COPD (j/n) 2/10 1/10 ---
KHK (j/n) 1/11 1/10 ---
Diabetes mellitus (j/n) 0/12 1/10 -
Anzahl Raucher (j/n) 12/0 10/1 -
Median IQR Median IQR
Alter [Jahre] 53,5 50,5/61,3 55 49/65 0,695
BMI [kg/m?] 21,9 21,2/26,0 22,1 20,1/26,2 0,695
Fagerstrompunktezahl 4,0 4,0/6,8 4,0 1,0/6,0 0,674
Hb [g/dl] BE1 13,6 13,4/14,2 14,3 13,0/16,0 0,118
Hkt (%) BE1 40,5 37,5/42,0 41,0 39,0/46,0 0,260
Thrombozyt [Tsd./ul] BE1 210,0 144,8/280,8 264,0 178,0/277,0 0,695
FBG [mg/dl] BE1 403,0 310,0/482,0 377.5 306,3/427,3 0,762
F XIII [%] BE1 119,5 102,0/132,0 140,5 109,5/145,8 0,360
TPZ nach Quick [%] BE1 94,0 82,5/103,0 96,0 81,0/107,0 0,928
aPTT [sec] BE1 38.9 36,3/40,7 34,7 33,7/37.4 0,051
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Der Fragenkatalog CAGE wurde bei allen Studienteilnehmern durchgefiihrt. Der AUDIT wurde
bei Studienbeginn noch nicht verwendet, daher fehlt dieser bei vier Patienten. Der AUDIT
(n =19) fiel bei allen befragten Patienten pathologisch aus, der CAGE (n = 23) hingegen nur in
der Verum-Gruppe.

Die von den Probanden angegebene tidgliche Alkoholmenge betrug in beiden Gruppen iiber
60 g/d und war in der Placebo-Gruppe im Median um 30 g/d hoher. Dies war nicht signifikant
(p = 1,000). Die Blutalkoholmenge (g/1) bei BE1 lag in beiden Gruppen im Normbereich, so dass
eine akute Alkoholaufnahme oder Intoxikation in beiden Gruppen ausgeschlossen werden
konnte.

Insgesamt ergaben sich auch bei den alkoholismusrelevanten Basischarakteristika keine
signifikanten Unterschiede; mit Ausnahme der ALT. Diese war in der Verum-Gruppe signifikant

hoher als in der Placebo-Gruppe (p = 0,003), siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Alkoholismusrelevante Basischarakteristika, * p < 0,05 = signifikant

Alkoholismusrelevante Placebo-Gruppe Verum-Gruppe p-Wert
Basischarakteristika Median IQR Median IQR
n=12 n=11
CAGE 0,260
1 0,25/1,75 2 1/3
n= 10 n= 9
AUDIT 0,604
11,5 8,75/18,00 12 10/19
n=12 n=11
Téglicher Alkoholkonsum
136,0 72,5/202,5 106,0 85,0/186,0 1,000
[g¢/d] BE1
Ethanol [g/1] BE1 0,1 0,0/0,2 0,0 0,0/0,1 0,114
CDT [%] BE1 3,2 2,4/54 2,8 2,1/3,6 0,447
GGT [U/1] BE1 49,0 31,0/93,0 70,5 60,0/120,0 0,223
MCYV [fl] BE1 96,0 92,5/98,5 95,0 90,0/97,0 0,566
ALT [U/1] BE1 18,0 14,0/24,0 42,0 28,5/60,0 0,003*

Alle 23 Patienten erhielten fiir die OP eine Allgemeinandsthesie mit Intubation. Die Zeiten der
Anisthesie und der Beatmung unterschieden sich im Median jeweils um circa 100 min und die
Operationszeit um circa 70 min. Ein signifikanter Unterschied fiir diese Zeiten lag zwischen den

Gruppen nicht vor. Der Blutverlust war im Median in beiden Gruppen mit 500 ml gleich hoch

(Tabelle 10).
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Tabelle 10: Intraoperative Basischarakteristika

Intraoperative Placebo-Gruppe Verum-Gruppe p-Wert
Basischarakteristika n=12 n=11

Median IQR Median IQR
Dauer der Anisthesie [min] 447.5 415,8/710,0 550,0 440,0/625,0 0,566
Dauer der Beatmung [min] 497,5 412,5/750,0 595,0 435,0/665,0 0,976
OP-Dauer [min] 370,0 327,5/445,0 445,0 325,0/550,0 0,379
Intraoperativer Blutverlust
(i) 500,0 350,0/875,0 500,0 300,0/700,0 0,833

Erythrozytenkonzentrate (EK) erhielten intraoperativ ein Patient der Verum-Gruppe (1 EK) und

zwei Patienten der Placebo-Gruppe (ein Patient 3 EKs, der zweite 2 EKs). Blutplasma (Fresh

Froozen Plasma, FFP) wurde in der Placebo-Gruppe bei keinem Patienten substituiert. In der

Verum-Gruppe wurden 2 FFPs bei einem Patienten verabreicht.

Eine Gabe von

Thrombozytenkonzentraten (TK) oder sonstigen Gerinnungsfaktoren war in keiner der beiden

Gruppen notwendig. Abbildung 6 stellt die Gesamtverteilung der Transfusionen in den Gruppen

dar.
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Abbildung 6: Verteilung der intraoperativen Transfusionen

Letztlich gab es auch keinen signifikanten

Unterschied in

der

gesamten

Krankenhausverweildauer (p = 0,413). Die Placebo-Gruppe verweilte circa 14 Tage, die Verum-

Gruppe 12 Tage. Vier Patienten wurden vor dem zehnten Tag, also vor BE6 entlassen. Drei
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dieser Patienten gehorten der Verum-Gruppe, einer der Placebo-Gruppe an. Re-Operationen

traten bei keinem der Patienten wihrend der Krankenhausverweildauer auf.

2 F XIII und ROTEM®-Werte
In den folgenden Abbildungen sind die relativen Effekte [pij] des jeweiligen Parameters im
Gruppenvergleich iiber die Zeit dargestellt. Die Tabellen zeigen die gemessenen Werte im

Median bei jeder Blutentnahme verglichen zwischen Verum- und Placebo-Gruppe.

Das gesamte Patientenkollektiv betrachtet, lag die Ausgangskonzentration (BE1) von F XIII im
Median bei 122,5%.

Mit Hilfe der Brunneranalyse konnte im Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der F XIII-
Konzentration ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p < 0,001) und es lag eine
systematische Anderung in der Zeit iiber die Gruppen vor (p = 0,024). Des Weiteren gab es
bestimmte Zeitabschnitte, in denen sich besondere Gruppenunterschiede zeigten (p < 0,001) und
dies war zwischen BE2 und BES zunehmend.

Aus Abbildung 7 ist deutlich zu erkennen, dass die Verum-Gruppe hohere relative Effekte

aufweist und damit zu groBeren Werten tendierte als die Placebo-Gruppe.
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Abbildung 7: F1-LD-F1-Model F XIII-Konzentration
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In der Placebo-Gruppe lag der Median des F XIII von BE1 bis BE6 im Normbereich. Hingegen
wies die Verum-Gruppe in allen Blutentnahmen erhohte F XIII-Konzentrationen auf. Die

erhohte Ausgangskonzentration war jedoch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den

beiden Gruppen (Tabelle 11).

Tabelle 11: F XIII — Konzentration, * p < 0,05 = signifikant

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BE6
n=10 n=9 n=10 n=10 n=10 n=9
Placebo
119,5% 104,0% 85,5% 85,5% 91,5% 112,0%
n=2_§ n=9 n=10 n=10 n=9 n=06
Verum
140,5% 182,0% 161,0% 165,0% 208,0% 157,0%
p-Wert 0,360 0,003* <0,001* 0,004* <0,001* 0,042%*

Die F XIII-Konzentration in der Placebo-Gruppe wird in der nachfolgenden Abbildung 8 fiir die
jeweilige BE als Fehlerbalken gezeigt. Bei der Betrachtung der Mediane (rote Punkte) fiel auf,

dass die F XIII-Konzentration bis zur BE3 abnahm und anschlieBend langsam wieder anstieg.

Dabei blieben sie iiber den gesamten Messungszeitraum im Normbereich (70 - 130%).
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Abbildung 8: F XIII-Konzentration in der Placebo-Gruppe (Normbereich 70 - 130%)
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Bis auf drei Ausnahmen lagen die 25. und 75. Perzentilen (unterer und oberer Querbalken)
ebenfalls im Referenzbereich. In BE1 befand sich das 75. Perzentil minimal iiber der Norm
(132,0%), was bedeutet, dass einzelne Patienten eine erhohte F XIII-Konzentration aufwiesen.
Am ersten postoperativen Tag (BE4) lag das 25. Perzentil minimal unterhalb der Norm (67,2%).
In der Einzelfallbetrachtung zeigte sich, dass 30% der Patienten (3/10) eine verminderte F XIII-
Konzentration besaBBen. Am zehnten postoperativen Tag (BE6) lag das 75. Perzentil deutlich

iiber dem Referenzbereich (147,5%).

Im Vergleich dazu lagen die F XIII-Konzentrationen der Verum-Gruppe ab BE]1 iiber der Norm
(Abbildung 9). Nach erstmaliger Gabe des Studienmedikamentes war ein Anstieg der F XIII-
Konzentrationen um circa 40% zu verzeichnen, welche unmittelbar postoperativ (BE3) wieder
um circa 20% gesunken war. Ab dem ersten postoperativen Tag (BE4) war mit den weiteren
Gaben des Studienmedikamentes wieder ein deutlicher Anstieg der F XIII-Konzentrationen zu
sehen. Zum zehnten postoperativen Tag (BE6) hin fiel die F XIII-Konzentrationen in Richtung

Ausgangswert zuriick.
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Abbildung 9: F XIII-Konzentration in der Verum-Gruppe (Normbereich 70 - 130%)

Bei den ROTEM®-Messungen lagen alle Ausgangswerte der zu untersuchenden Parameter der
Tests Ex-, In- und FibTEM des gesamten Patientenkollektivs im Median innerhalb des
Referenzbereiches (Tabelle 12).

Ergebnisse Seite 32



Tabelle 12: Median der ROTEM®-Ausgangswerte (BE1) des gesamten Patientenkollektivs

Parameter ExTEM-Test INTEM-Test FibTEM-Test
CT n=23 77s n=23 171s -
CFT n=22 72,55 n=23 67s -
MCF n=22 63mm n=20 60mm n=21 17mm
MCE n=21 171mm n=19 157mm n=21 21mm
ML n=19 12% n=20 12% -

Im Folgenden werden die beiden Gruppen, Placebo und Verum, hinsichtlich der ROTEM®-
Parameter verglichen und anschlieBend die jeweils einzelnen Blutentnahmen fiir jede Gruppe

betrachtet.

ExTEM CT

Mit Hilfe der Brunneranalyse konnte im Vergleich der beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied der CT im ExTEM-Test nachgewiesen werden (p = 0,065). Eine systematische
Anderung in der Zeit iiber die Gruppen dagegen lag vor (p < 0,001). Auch gab es keinen
bestimmten Zeitabschnitt, in dem signifikante Gruppenunterschiede existierten (p = 0,140).
Abbildung 10 zeigt, dass die Gabe des Placebos im Vergleich zum Verum in BE2 und BE6 auf
die CT keinen Effekt hatte (p;j = 0,5), auch in BEl und BE3 scheint nahezu kein Effekt
vorhanden zu sein. In der Ausgangskonzentration tendiert die Verum-Gruppe zu hoheren Werten
als die Placebo-Gruppe. Ab BE2 sind die Werte iiber den gesamten weiteren Zeitraum unter

denen der Placebo-Gruppe, was einer kiirzeren Gerinnungszeit entspricht.
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Abbildung 10: F1-LD-F1-Model CT im ExXTEM-Test

Tabelle 13 gibt die Medianwerte der CT im ExXTEM-Test wieder. Die erwéhnten niedrigeren
Werte der Verum-Gruppe unterscheiden sich jedoch nicht signifikant zu denen der Placebo-
Gruppe. In BE4 und BES sind die Werte der Placebo-Gruppe deutlich, die der Verum-Gruppe

nur leicht in BES oberhalb des Referenzbereiches. Dies bedeutet eine voriibergehende

Verlidngerung der postoperativen CT.

Tabelle 13: CT im EXTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BE5 BE6
n=12 n=12 n=10 n=10 n=12 n=9
Placebo
78.5s 75,5s 72,0s 89,0s 86,5s 71,0s
n=11 n=11 n=11 n=11 n=11 n=9
Verum
77,0s 59,0s 70,0s 78.,0s 83,0s 53,0s
p—Wert 0,525 0,134 0,705 0,809 0,347 0,063
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InTEM CT

Im InTEM-Test konnte beim Vergleich der beiden Gruppen fiir die CT ebenfalls kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,161), keine systematische Anderung in
der Zeit (p = 0,540) und keine Wechselwirkung zwischen dem Patientenkollektiv und der
Zeit (p = 0,458).

Wie in Abbildung 11 ersichtlich, tendierte die Verum-Gruppe zu niedrigeren Werten als die
Placebo-Gruppe, was eine kiirzere CT beinhaltet. Davon ausgenommen war BE6, hier kehrte

sich das Verhiltnis um.
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Abbildung 11: F1-LD-F1-Model CT im InTEM-Test

Die Betrachtung der einzelnen BEs ergab auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (Tabelle 14). Die Messwerte befanden sich fiir die CT im InTEM-Test zu jeder Zeit

innerhalb des Referenzbereiches.
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Tabelle 14: CT im InTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BE6

n=12 n=12 n=10 n=10 n=12 n=9
Placebo

172,5s 157,5s 157,0s 171,5s 167,5s 141,0s

n=11 n=11 n=10 n=11 n=11 n=9
Verum

162,0s 147,0s 153,5s 152,0s 155,0s 155,0s
p—Wert 0,151 0,211 0,529 0,223 0,134 0,546
ExXxTEM CFT

Nach der Analyse nach Brunner bestand in den beiden Gruppen fiir die CFT im ExXTEM-Test
kein signifikanter Unterschied (p = 0,199), wohl aber eine systematische Anderung in der Zeit

iiber die Gruppen (p < 0,001) im Sinne einer Abnahme. Eine Wechselwirkung konnte nicht

nachgewiesen werden (p = 0,213).

Die Kurve der Verum-Gruppe verldauft vorwiegend unterhalb der der Placebo-Gruppe
(Abbildung 12), was mit der Tendenz zu niedrigeren Werten und so mit einer schnelleren

Gerinnselbildung einhergeht. In BE3 haben sie einen gemeinsamen Schnittpunkt, das heif3t sie

haben beide den gleichen Effekt.

Abbildung 12: F1-LD-F1-Model CFT im ExXTEM-Test
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Die einzelnen Messwerte befanden sich in beiden Gruppen im Referenzbereich. Uber den
gesamten Messungszeitraum wies die Verum-Gruppe eine kiirzere CFT als die Placebo-Gruppe

auf; in BES war der Unterschied sogar signifikant (Tabelle 15).

Tabelle 15: CFT im EXTEM-Test, * p < 0,05 = signifikant

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BE6

n=11 n=12 n=10 n=10 n=12 n=9
Placebo

76,0s 85,0s 95,0s 80,0s 59,0s 47.0s

n=11 n=11 n=11 n=11 n=11 n=9
Verum

69,0s 66,0s 78,0s 71,0s 45,0s 41,0s
p-Wert 0,949 0,260 0,426 0,173 0,007* 0,297
InTEM CFT

Im Gesamtvergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der CFT im InTEM-Test ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,304). Eine systematische Anderung in der Zeit im Sinne einer
Abnahme lag indessen vor (p < 0,001). Eine signifikante Wechselwirkung zwischen dem
Patientenkollektiv und der Zeit konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,054), wobei der p-Wert
nur gering iiber dem Signifikanzniveau lag.

Aus Abbildung 13 ist zu entnehmen, dass beide Gruppen bei BE1 annihernd den gleichen Effekt
haben. Mit Ausnahme in BE4 tendierte auch hier die Verum-Gruppe zu niedrigeren Werten als

die Placebo-Gruppe.
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Abbildung 13: F1-LD-F1-Model CFT im InNTEM-Test

Diese niedrigere CFT in der Verum-Gruppe war in BES sogar signifikant (Tabelle 16). Die
Werte beider Gruppen befanden sich wihrend des gesamten Messungszeitraums innerhalb des

Referenzbereiches.

Tabelle 16: CFT im InNTEM-Test, * p < 0,05 = signifikant

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BE6

n=12 n=12 n=9 n=10 n=12 n=9
Placebo

67,5s 75,5s 92,0s 66,0s 53,5s 44,0s

n=11 n=11 n=10 n=10 n=10 n=9
Verum

65,0s 65,0s 73,0s 66,5s 43,5s 32,0s
p-Wert 0,928 0,288 0,549 0,853 0,007* 0,387
ExXxTEM MCF

Im EXxTEM-Test bestand fiir die MCF kein signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden
Gruppen (p = 0,560). Eine systematische Anderung in der Zeit iiber die Gruppen im Sinne eines
Anstieges nach BE3 hingegen lag vor (p < 0,001). Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass

der Zeitverlauf in den beiden Gruppen eine Wechselwirkung aufwies (p = 0,380).
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In der Ausgangskonzentration neigte die Verum-Gruppe zu niedrigeren Werten als die Placebo-

Gruppe (Abbildung 14). In BE4 hatten beide einen gemeinsamen Schnittpunkt und nahezu den

gleichen Effekt. Dem Kurvenverlauf ist weiterhin zu entnehmen, dass die Verum-Gruppe in den

restlichen BEs zu hoheren Werten tendierte. Dies deutet auf eine hohere maximale

Gerinnselfestigkeit hin.

Abbildung 14: F1-LD-F1-Model MCF im ExXTEM-Test
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Die hoheren MCF-Werte der Verum-Gruppe waren jedoch nicht signifikant verschieden (Tabelle

17). In beiden Gruppen lagen die Werte innerhalb des Referenzbereiches. Davon ausgenommen

war BE6 in der Verum-Gruppe, diese war iiber den Normbereich erhoht.

Tabelle 17: MCF im EXTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BE5 BE6
n=12 n=11 n=9 n=2_8 n=12 n=9
Placebo
65,0mm 59,0mm 54,0mm 65,5mm 68,0mm 71,0mm
n=10 n=10 n=11 n=11 n=11 n=9
Verum
61,5mm 62,0mm 59,0mm 62,0mm 72,0mm 76,0mm
p—Wert 0,539 0,705 0,295 0,968 0,104 0,340
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InTEM MCF

In diesem Test zeigte sich fiir die MCF das gleiche Ergebnis wie im ExTEM-Test: kein
signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich (p = 0,742), eine systematische Anderung in der
Zeit (p < 0,001) im Sinne eines Anstieges ab BE3 und keine Wechselwirkungen (p = 0,653).

Der Kurvenverlauf unterscheidet sich zum ExXTEM-Test allerdings deutlich (Abbildung 15). Die
beiden Gruppen schienen nahezu den gleichen Effekt iiber die Zeit zu haben. Nur in BE4
weichen die Kurven etwas auseinander, wobei die Verum-Gruppe hier zu niedrigeren Werten

tendierte. In BE6 kehrt sich das Verhéltnis zu Gunsten der Verum-Gruppe um.
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Abbildung 15: F1-LD-F1-Model MCF im InTEM-Test

Bis auf BE6 der Verum-Gruppe lagen in beiden Gruppen die Medianwerte innerhalb des
Referenzbereiches. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten wihrend der

einzelnen BEs nicht auf (Tabelle 18).

Ergebnisse Seite 40



Tabelle 18: MCF im InTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BE6
n=11 n=11 n=9 n=9 n=12 n=9
Placebo
61,0mm 61,0mm 57,0mm 62,0mm 67,5mm 70,0mm
n=9 n=10 n=10 n=11 n=11 n=9
Verum
58,0mm 61,0mm 57,0mm 58,0mm 67,0mm 75,0mm
p—-Wert 0,882 0,918 0,780 0,412 0,833 0,796
FibTEM MCF

Die Gruppen waren im FibTEM-Test fiir die MCF nicht signifikant verschieden (p = 0,574),

hatten jedoch eine systematische Anderungen in der Zeit (p < 0,001) im Sinne eines Anstieges.

Wechselwirkungen der beiden Gruppen zu der Zeit bestanden nicht (p = 0,652).

Die Abbildung 16 zeigt, dass die Verum-Gruppe in BEI niedrigere Werte aufwies als die

Placebo-Gruppe. Doch wie im ExXTEM-Test tendierte ab BE2 die Verum-Gruppe zu hoheren

Werten und damit zu einer stiarkeren maximalen Koagelfestigkeit. In BE4 befand sich die Kurve

der Verum-Gruppe erneut voriibergehend unter der der Placebo-Gruppe.

Abbildung 16: F1-LD-F1-Model MCF im FibTEM-Test
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In BES und BEG6 befanden sich die MCF-Werte beider Gruppen oberhalb des Referenzbereiches;

ansonsten waren sie im Normbereich (Tabelle 19). Signifikante Unterschiede bestanden zu

keinem Messungszeitpunkt. In BE2 wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt (p = 0,072).

Tabelle 19: MCF im FibTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BE5 BE6

n=11 n=11 n=9 n=9 n=12 n=9
Placebo

19,0mm 13,0mm 14,0mm 23,0mm 27,5mm 27,0mm

n=10 n=10 n=11 n=11 n=11 n=9
Verum

16,0mm 18,0mm 16,0mm 22,0mm 31,0mm 34,0mm
p—-Wert 0,973 0,072 0,456 0,603 0,347 0,340

ExXxTEM MCE

Im Vergleich der beiden Gruppen im EXTEM-Test fiir die MCE konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,384). Eine systematische Anderung in der Zeit iiber die
Gruppen im Sinne eines Anstieges lag auch hier wieder vor (p < 0,001). Zu keinem bestimmten
Zeitabschnitt gab es einen besonderen Gruppenunterschied (p = 0,297).

Auch die grafische Darstellung unterscheidet sich kaum von der MCF im EXTEM-Test. In BE4
blieb die Kurve der Verum-Gruppe iiber der der Placebo-Gruppe (Abbildung 17), womit von

einem besseren Effekt in der Verum-Gruppe ausgegangen werden kann.
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Abbildung 17: F1-LD-F1-Model MCE im ExXTEM-Test

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden zu keinem Untersuchungszeitpunkt
(Tabelle 20). Die MCE-Werte in der Verum-Gruppe stiegen ab BES5 iiber den Normbereich an,
wihrend in der Placebo-Gruppe die Werte zu jedem Messungszeitpunkt innerhalb des

Normbereiches waren.

Tabelle 20: MCE im EXTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BEG6
n=11 n=11 n=9 n=9 n=12 n=9
Placebo
182,0mm 141,0mm 119,0mm 185,0mm 212,0mm 240,0mm
n=10 n=10 n=11 n=11 n=11 n=9
Verum
160,0mm 162,5mm 144,0mm 162,0mm 262,0mm 314,0mm
p—Wert 0,705 0,705 0,131 0,656 0,347 0,258
InTEM MCE

Die MCE im InTEM-Test war in der Placebo- und Verum-Gruppe nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,657). Aber es lag eine systematische Anderungen in der Zeit iiber die
Gruppen im Sinne eines Anstieges vor (p < 0,001). Wechselwirkungen bestanden keine

(p =0,644).
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In BE2 unterschied sich die MCE (Abbildung 18) von der grafischen Darstellung der MCF. Die
Kurven wichen hier auseinander, so dass die der Verum-Gruppe vorrangig unterhalb der der
Placebo-Gruppe verlief und damit zu niedrigeren Werten und einer geringeren maximalen

Gerinnselfestigkeit tendierte.
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Abbildung 18: F1-LD-F1-Model MCE im InTEM-Test

AuBler in BE6 der Verum-Gruppe befanden sich alle Werte beider Gruppen innerhalb des

Normbereiches ohne signifikant unterschiedlich zu sein (Tabelle 21).

Tabelle 21: MCE im INTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BEG6
n=11 n=11 n=9 n=9 n=12 n=9
Placebo
157,0mm 155,0mm 131,0mm 161,0mm 207,0mm 238,0mm
n=2_8 n=10 n=10 n=11 n=11 n=9
Verum
150,5mm 143,0mm 132,0mm 138,0mm 204,0mm 303,0mm
p—-Wert 0,904 0,426 0,968 0,456 0,833 0,796
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FibTEM MCE

Ein signifikanter Unterschied lag auch nicht im FibTEM-Test fiir die MCE im Gruppenvergleich

vor (p = 0,610). Eine systematische Anderungen in der Zeit im Sinne eines Anstieges bestand

(p <0,001), dagegen zeigten sich keine Wechselwirkungen (p = 0,610).

Die grafischen Darstellungen der MCF und der MCE deuten darauf hin, in diesem Test identisch

zu sein. Auch hier wies die Verum-Gruppe insgesamt eine hohere maximale Gerinnselfestigkeit

auf (Abbildung 19).
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Abbildung 19: F1-LD-F1-Model MCE im FibTEM-Test

Ab BES stieg die MCE in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied {iiber den

Referenzbereich an (Tabelle 22). Die vorherigen Werte befanden sich innerhalb des

Normbereiches.

Tabelle 22: MCE im FibTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BE5 BE6
n=11 n=11 n=9 n=9 n=12 n=9
Placebo
23,0mm 15,0mm 16,0mm 29,0mm 38,0mm 38,0mm
n=10 n=10 n=11 n=11 n=11 n=9
Verum
19,5mm 22,0mm 19,0mm 27,0mm 45,0mm 52,0mm
p—Wert 0,863 0,072 0,456 0,603 0,347 0,546
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ExTEM ML

Die ML im ExTEM-Test war nicht signifikant verschieden zwischen den beiden Gruppen
(p = 0,202), auch bestanden keine systematische Anderung in der Zeit (p = 0,277) sowie keine
Wechselwirkungen zwischen Patientenkollektiv und der Zeit (p = 0,385).

In Abbildung 20 ist ersichtlich, dass die Kurve der Verum-Gruppe unterhalb der der Placebo-
Gruppe liegt und somit zu niedrigeren Werten fiir die ML tendierte. In BE4 ist der

Kurvenverlauf umgekehrt.
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Abbildung 20: F1-LD-F1-Model ML im ExXTEM-Test

Die stirkere maximale Lyse in der Verum-Gruppe ist in BES sogar signifikant verschieden zur
Placebo-Gruppe (Tabelle 23). Fiir den gesamtem Zeitraum der Messungen lagen die Werte

beider Gruppen im Referenzbereich.

Tabelle 23: ML im EXTEM-Test, * p < 0,05 = signifikant

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BEG6

n=2_§ n=10 n=6 n=10 n=11 n=9
Placebo

12,5% 11,5% 13,0% 10,0% 14,0% 12,0%

n=11 n=11 n=10 n=11 n=11 n=9
Verum

12,0% 10,0% 10,0% 13,0% 11,0% 10,0%
p—-Wert 0,545 0,197 0,263 0,809 0,040* 0,436
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InTEM ML

Die beiden Gruppen waren fiir die ML im InTEM-Test nicht signifikant verschieden (p = 0,656),
eine systematische Anderung in der Zeit lag vor (p = 0,012). Wechselwirkungen konnten nicht
nachgewiesen werden (p = 0,788).

In den ersten beiden BEs hatten die Gruppen in etwa den gleichen Effekt. Die Kurve der Verum-
Gruppe verlief knapp oberhalb der der Placebo-Gruppe. Von BE3 bis BES tendierte die Verum-
Gruppe zu niedrigeren Werten (Abbildung 21). In BE6 kehrte sich dies um und die Verum-

Gruppe neigte zu hoheren Werten als die Placebo-Gruppe.
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Abbildung 21: F1-LD-F1-Model ML im InTEM-Test

Uber den gesamten Messungszeitraum waren die Werte beider Gruppen innerhalb des

Normbereiches. Signifikante Unterschiede bestanden nicht (Tabelle 24).

Tabelle 24: ML im InTEM-Test

BE1 BE2 BE3 BE4 BES BEG6

n=11 n=10 n=6 n=9 n=11 n=9
Placebo

12,0% 9,5% 11,0% 10,0% 13,0% 10,0%

n=9 n=10 n=2_§ n=11 n=11 n=9
Verum

13,0% 10,5% 10,0% 10,0% 11,0% 10,0%
p—Wert 0,882 0,796 0,573 0,656 0,300 0,796
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Diskussion

In der vorliegenden randomisierten, placebokontrollierten, klinischen Studie zeigten sich
prdoperativ keine Gerinnungsfunktionsstorungen in dem untersuchten Patientenkollektiv. In der
Placebo-Gruppe fiel der F XIII-Spiegel postoperativ ab, blieb jedoch beim {iiberwiegenden
Patientenkollektiv innerhalb des Normbereichs. Durch die Substitution von F XIII konnte dieser
postoperative Abfall in der Verum-Gruppe verhindert werden. Anhand der Brunneranalyse
wurde gezeigt, dass in den verschiedenen ROTEM®-Tests insgesamt im Gruppenvergleich keine
signifikanten Unterschiede vorhanden waren. Bei der Betrachtung der einzelnen Blutentnahmen
konnten am vierten postoperativen Tag signifikant niedrigere Werte fiir die
Gerinnselbildungszeit im Ex- und INTEM-Test sowie fiir die maximale Lyse im ExXTEM-Test in
der Verum-Gruppe nachgewiesen werden. In den iibrigen durchgefiihrten Untersuchungen
deuteten die ROTEM®-Werte der Verum-Gruppe iiberwiegend auf eine tendenziell

hochwertigere Gerinnung hin.

1 Voraussetzungen zur Gruppenvergleichbarkeit

Die Basischarakteristika gestalteten sich fiir die beiden zu vergleichenden Gruppen, Placebo und
Verum, ausgeglichen. Das Alter der Patienten unterschied sich zwischen den beiden Gruppen um
circa 1,5 Jahre, was vernachldssigbar ist. Vorerkrankungen, wie COPD, KHK und
Diabetes mellitus, traten nur sehr geringfiigig auf und waren auf beide Gruppen etwa gleich
verteilt. Bis auf den Blutwert ALT lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen vor, so dass eine gute Voraussetzung zur Vergleichbarkeit gegeben war.

Das Patientenkollektiv erfiillte die Einschlusskriterien von iiber 60 g/d Alkoholkonsum und
tiberstieg die tagliche Alkoholmenge sogar mit iiber 40 g/d. Der zur Diagnostik der
Alkoholkrankheit durchgefiihrte Fragenkatalog CAGE fiel interessanterweise in der Placebo-
Gruppe negativ aus. Jedoch kann sich dies darauf begriinden, dass der CAGE ein sehr kurzer
Screeningtest ist und sich auf eine Selbstauskunft des Patienten begriindet. Dieser Umstand kann
eine Limitation dieses diagnostischen Mittels darstellen, da die Antworten von der
Patientenkooperation und Ehrlichkeit abhingig sind® und Patienten moglicherweise bei
Bejahung der Fragen eine soziale Benachteiligung vermuten. Da der AUDIT als
Weiterentwicklung nach dem CAGE entstand®®® und ihm eine teilweise hohere Giiltigkeit als
anderen Selbstauskunftstest zugesprochen wird®®®3, wurde bei einem negativen CAGE und

einem positiven AUDIT eine positive Alkoholanamnese als vorhanden angesehen. Alle AUDIT-
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Fragebogen waren in beiden Gruppen positiv. In Anbetracht aller Kriterien kann davon
ausgegangen werden, dass beide Gruppen aus chronisch alkoholkranken Patienten bestanden.
Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass folgende Kriterien in beiden Gruppen zu finden waren
und den chronischen Alkoholmissbrauch belegten: Ein pathologischer AUDIT-Fragebogen, ein
erhohter tiglicher Alkoholkonsum von mehr als 60 g sowie pathologisch erhohte CDT-Werte.
Die Laborwerte der GGT und ALT streuten in den Gruppen recht weit. So befanden sich die
GGT-Werte vom oberen Referenz- bis in den pathologisch erhohten Bereich. Die ALT-Werte
verhielten sich in der Verum-Gruppe dhnlich, wohingegen sie in der Placebo-Gruppe innerhalb
des Normbereiches blieben. Auch das MCV lag in beiden Gruppen im oberen Referenzbereich.
Bei der Diagnostik zédhlen jedoch nicht die Werte der einzelnen Marker, sondern die
Kombination aus allen relevanten diagnostischen Mitteln ist aussagekriftig?®-2%98:104105.108 "y,
das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie vor allem aus Minnern bestand, ist das MCV
eher als ein zusitzlicher Parameter zu sehen; es erzielt bei Frauen hohere Resultate
beziehungsweise ist sensitiver'®1%. Schwan et. al waren sogar zu dem Schluss gekommen, dass
das MCV keine zusitzlichen Informationen zum CDT und GGT liefert und sollte daher eher als
ein ,,biologischer Hinweis®, aber nicht als Biomarker fiir einen Alkoholmissbrauch angesehen
werden!?4,

Betrachtet man die diagnostischen Kriterien kombiniert, wird ersichtlich, dass bei allen Patienten
eine Alkoholkrankheit vorlag.

Auch bei den Blutbildwerten sowie den Gerinnungsparametern lagen keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Placebo- und Verum-Gruppe vor, so dass auch hier von gleichen

Voraussetzungen ausgegangen werden kann.

2 Chronischer Alkoholmissbrauch und Faktor XIII

Als wichtiges Ergebnis dieser Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass die Ausgangsspiegel fiir
F XIII des gesamten Patientenkollektivs innerhalb des Referenzbereiches lagen. Postoperativ fiel
der F XIII-Spiegel der Placebo-Gruppe zwar ab, blieb im Median jedoch weiterhin im
Normbereich. Hinsichtlich der, in der Ergebnisdarstellung erwéhnten, drei Ausnahmen, bei
denen das 25. beziehungsweise 75. Perzentil nicht im Referenzbereich lag, sei erwihnt, dass eine
Erhohung iiber die Norm vernachlédssigbar ist, da nur verminderte F XIII-Konzentrationen zu
einer moglichen Blutung fithren. Diesbeziiglich ist der erste postoperative Tag von Interesse: hier
befand sich das 25. Perzentil der F XIII-Konzentration unterhalb der Norm. Das heilt, einige

Patienten wiesen tatsidchlich eine verminderte F XIII-Konzentration auf.
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Aufgrund der Substitution von Fibrogammin® in der Verum-Gruppe unterschieden sich die
Werte der F XIII-Konzentration ab BE2 signifikant voneinander. Sie lagen in der Verum-Gruppe
iber der Norm.

Nach diesen Ergebnissen kann nicht davon ausgegangen werden, dass bei chronisch
alkoholkranken Patienten per se ein F XIII-Mangel vorliegt oder dass die F XIII-Konzentration

nach einer Neck-Diss.-OP bei einem Grofteil der Patienten unter die Norm fillt.

Sowohl Klingemann et al., Kloczko et al. sowie Ballerini et al. konnten bei Patienten mit einer
Leberzirrhose eine verminderte F XIII-Aktivitdt beziehungsweise einen F XIII-Mangel
nachweisen.’®>? Da in der vorliegenden Arbeit eine bereits diagnostizierte Leberzirrhose ein
Ausschlusskriterium war, ist zu vermuten, dass ein F XIII-Mangel erst in fortgeschrittenen
Stadien des Alkoholmissbrauchs und damit ausgeprigten Organverdanderungen vorhanden ist.
Intraoperativ bestand in der Verum-Gruppe eine ldngere Anisthesie-, Beatmungs- und OP-
Dauer, was sich jedoch nicht signifikant von der jeweiligen Dauer in der Placebo-Gruppe
unterschied. Der intraoperative Blutverlust war in beiden Gruppen gleich hoch, obwohl die
Verum-Gruppe eine lidngere OP-Dauer aufwies. Die intraoperative Transfusion von
Blutbestandteilen konnte in der Verum-Gruppe reduziert werden - ein EK im Vergleich zu fiinf
EKs, die in der Placebo-Gruppe benétigt wurden.

Bekannt ist, dass es bei alkoholkranken Patienten aufgrund von Beeintrachtigungen im
Gerinnungssystem peri- und postoperativ zu erhohten Blutungskomplikationen kommen
kann 25-2931.33-353843 §ahn et al. und Korte et al. konnten sogar aufzeigen, dass eine friihzeitige

Gabe von F XIII, 15 Minuten nach Schnitt, perioperativ den Blutverlust reduzieren kann®*30

, Was
auf eine verbesserte Gerinnung zuriickzufithren war. Die Ergebnisse dieser Pilotstudie
unterstiitzen diese Hinweise, miissten jedoch in einer groBeren, randomisiert kontrollierten,

klinischen Studie verifiziert werden

3 Chronischer Alkoholmissbrauch, Faktor XIII und ROTEM®

In der vorliegenden Untersuchung wurde iberpriift, inwiefern bei einem chronischen
Alkoholkonsum Verinderungen in den ROTEM®-Werten zu finden sind. Die Ausgangswerte der
23 Patienten lagen fiir die angegebenen Parameter innerhalb des Normbereiches nach
Herstellerangaben. Das heifit, die Patienten wiesen keine Verdnderungen in der ROTEM® auf.
Da auch die Marker der klassischen Gerinnungstests vorrangig Normwerte aufzeigten, lag die

Annahme nahe, dass keine Auffilligkeiten im Gerinnungssystem bei diesen Patienten vorlagen.
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Es kann an dieser Stelle nicht davon ausgegangen werden, dass bei Patienten mit einem
chronischen Alkoholmissbrauch verinderte Werte in der ROTEM® vorliegen.

Engstrom et al. konnten in ihrer Studie bei einer in-vitro Zugabe von Ethanol in drei
verschiedenen Konzentrationen zu Blutproben von gesunden Freiwilligen ebenfalls keine
Anderungen im EXTEM-Test fiir CT und MCF feststellen, aber eine Verlingerung der CFT
bereits ab 1%0.°° Dies macht deutlich, dass im Vergleich zur vorliegenden Studie mit chronisch

alkoholkranken Patienten eine akute Intoxikation einen Einfluss auf die Gerinnung hat.

Die Betrachtung der CT-Werte im ExXTEM-Test zeigte, dass zwischen dem ersten bis vierten
postoperativen Tag die CT in der Placebo-Gruppe verlidngert war. Diese verlidngerte CT bedeutet
eine gestorte Gerinnungsaktivierung, was durch einen Mangel an Gerinnungsfaktoren ausgelost
sein kann>®. Da die CT-Werte der Verum-Gruppe zu jeder Zeit kiirzer als die der Placebo-
Gruppe waren, konnte in diesem Zusammenhang eine Verbindung zu der hoheren F XIII-
Konzentration in der Verum-Gruppe hergestellt werden. Es bestanden jedoch keine signifikanten
Auspriagungen zur Placebo-Gruppe. Am zehnten postoperativen Tag waren die Werte beider
Gruppen im Normbereich. Dabei erreichte die Placebo-Gruppe fast ihren Ausgangswert,
wohingegen die Verum-Gruppe niedrigere Werte im Vergleich zum Ausgangswert und zur
Placebo-Gruppe aufwies. Dies ldsst auf einen moglichen schnelleren Beginn der Gerinnung
schlieen. Jedoch sind auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Brunneranalyse zeigte zwar keinen signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich, lasst
aber mit einem p-Wert knapp oberhalb des Signifikanzniveaus eine Tendenz zu Gunsten der
Verum-Gruppe vermuten.

Bei Theusinger et al. wurden Blutproben in-vitro mit F XIII in drei verschiedenen
Konzentrationen iiber dem physiologischen Niveau versetzt und mit dem ROTEM® im Ex- und
FibTEM-Test gemessen.”> Zur Kontrolle wurde die Placebo-Gruppe mit NaCl 0,9% behandelt.
Die CT-Werte in dieser Studie erzielten vor allem bei den zwei hoheren F XIII-Konzentrationen,
mit 300% und 600% iiber Norm, einen signifikanten Unterschied.” In der vorliegenden Studie
lagen die maximal gemessenen F XIII-Konzentrationen der Verum-Gruppe zwischen 23 — 60%
iiber der physiologischen Norm. Daher ist denkbar, dass noch deutlich hohere F XIII-Spiegel
notwendig wiren, um eine signifikante Verkiirzung der CT zu erzielen.

Haas et al. haben in-vitro durch Zugabe von Ringer-Lactat-Losung einen F XIII-Mangel erzeugt.
Durch Zugabe von F XIII in Form von Fibrogammin® zu diesen verdiinnten Proben erfassten sie
im ExTEM-Test fiir die CT niedrigere Werte als in der Mangelsituation, wobei die CT noch

immer iiber die Norm erhoht war.'? Demnach besteht die Annahme, dass durch die F XIII-
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Zugabe in einer F XIII-Mangelsituation eher eine Anderung der CT erfolgt als bei normwertigen

F XIII-Konzentration.

Die CFT-Werte befanden sich in der vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen zu jedem
Messungszeitpunkt im Referenzbereich. Die Verum-Gruppe wies allerdings niedrigere Werte auf
als die Placebo-Gruppe, am vierten postoperativen Tag sogar mit einem signifikanten
Unterschied in beiden Tests, Ex- und INTEM. Dies kann mit einer schnelleren Koagelbildung
assoziiert sein, wie auch bei Theusinger et al. ersichtlich war”. Die Relevanz dieses Aspekts ist
aber von untergeordneter Bedeutung, da in beiden Gruppen, auch beim Placebo, zu jeder Zeit
eine normwertige CFT vorlag.

Bei Haas et al., Schramko et al. und Kind et al. wurden nicht einmal Verdnderungen der CFT
durch eine F XIII-Zugabe im Vergleich zu einer Mangel-Situation, hervorgerufen durch
verdiinnte Proben, erfasst.'>>"'2" Es lisst sich vermuten, dass signifikante Anderungen der CFT

nur in Blutproben mit stark iiber die Norm erhohte F XIII-Konzentrationen zu verzeichnen sind.

Da sich die MCE von der MCF ableitet, und dadurch in der vorliegenden Untersuchung dhnliche
Verldaufe beobachtet wurden, wurden beide zusammen betrachtet und bewertet. Am
zehnten postoperativen Tag im Ex- und InTEM-Test der Verum-Gruppe und am vierten und
zehnten postoperativen Tag im FibTEM-Test in beiden Gruppen iiberstiegen die Werte den
Normbereich. Wobei die Erhohung in der Placebo-Gruppe nur sehr knapp iiber der Norm ausfiel.
Sowohl im Ex- wie auch FibTEM-Test lagen die Werte der Verum-Gruppe vorrangig iiber denen
der Placebo-Gruppe. Jedoch zeigten sich in keinem der Tests signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen. Bei Theusinger et al. lagen die MCF- und MCE-Werte sowohl im Ex- wie auch
FibTEM-Test bei jeder Zugabe von F XIII iiber denen der Vergleichsgruppe und wiesen
ausgeprigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf.”” Sie legten diesen Aspekt in
ihrer Studie als eine erhohte Koagelfestigkeit aus, die abhingig von der FBG-Konzentration ist.”
Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen bestanden, kann doch aufgrund der Ergebnisse eine mogliche Tendenz zur héheren
Gerinnselqualitit in der Verum-Gruppe, dhnlich wie bei Theusinger et al., vermutet werden.
Diese Annahme wird auch durch Studien gestiitzt, in denen ein Mangel an Gerinnungsfaktoren
durch Verdiinnung der Blutproben erzeugt wurde und anschlieBend ebenfalls nachgewiesen
werden konnte, dass eine Zugabe von F XIII die MCF verbesserte.!?®"!?8 Weiterhin erzielten
Shenkman et al. bei Patienten mit Thrombozytopathien durch die F XIII-Zugabe eine Erh6hung
der MCF.!28:129
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In der Verum-Gruppe der vorliegenden Untersuchung lagen die ML-Werte im EXTEM-Test, mit
Ausnahme des ersten postoperativen Tages, unter denen der Placebo-Gruppe; am vierten
postoperativen Tag sogar mit einem signifikanten Unterschied. Das heiflit auch hier konnte eine
erhohte Gerinnselstabilitdt auf den Effekt des zugefiihrten F XIII zuriickzufiihren sein und
dadurch eine herabgesetzte Fibrinolyse vorliegen. Eine Verringerung der ML beobachteten
Theusinger et al. in ihrer Untersuchung und erklirten es als einen Hinweis auf den schiitzenden
und stabilisierenden Effekt von F XIII hinsichtlich der Gerinnselstabilitit gegeniiber
fibrinolytischer Aktivitit.”> In diesem Zusammenhang sei auch Korte et al. erwihnt, die eine
erhohte Koagelfestigkeit ebenfalls auf den Schutzeffekt des F XIII begriindeten.®

Aber auch die ML-Werte der Placebo-Gruppe der vorliegenden Untersuchung lagen zu jedem
Messungszeitpunkt innerhalb des Referenzbereiches, somit ist eine pathologische Fibrinolyse
ausgeschlossen und die Auswirkung der hoheren F XIII-Konzentration in der Verum-Gruppe

nicht nutzbringend.

Insgesamt ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung kaum signifikante Unterschiede
zwischen den zu vergleichenden Gruppen. Lediglich eine Tendenz hinsichtlich einer
Beschleunigung der Koagelbildung und einer Steigerung der Koagelstabilitit kann angenommen
werden. Denn mit dem ROTEM® gemessen, schien die Verum-Gruppe insgesamt tendenziell
eine qualitativ hohere Gerinnung aufzuweisen.

Doch aufgrund der unzureichenden signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen und den
iiberwiegenden Normwerten in der Placebo-Gruppe dieser Untersuchung kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die prophylaktische Gabe von F XIII bei chronisch alkoholkranken
Patienten zu verinderten Werten in der ROTEM® fiihrt und den Gerinnungsprozess
ausschlaggebend verbessert.

Grossmann et al. konnten sogar nachweisen, dass selbst sehr niedrige F XIII-Konzentrationen

noch suffizient genug fiir eine ausreichende Gerinnung gemessen mit dem ROTEM® sind.!*°

4 Methodenkritik und Ausblick

Die Hauptlimitation dieser Pilotstudie stellte die geringe GroBe des Patientenkollektivs von
23 Personen dar, was die Aussagekraft der Studie reduziert und eine Detektion statistischer
Signifikanzen erschwert. Fokus dieser Pilotstudie war es, erste Unterschiede aufzuzeigen und so
Hypothesen zu generieren, die in weiterfilhrenden gréBeren klinischen Studien untersucht

werden konnen.
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Die teilnehmenden Patienten dieser Studie waren chronisch alkoholkrank. Jedoch zeigten sich
keine Gerinnungsstorungen, da bereits vorhandene, schwerwiegende Folgeschidden durch die
Alkoholkrankheit einen Studieneinschluss verhinderten. Daher ist die hier untersuchte
Patientenpopulation eher als niedrig-riskant unter Hochrisikopatienten zu betiteln, da bestimmte
Begleiterkrankungen Patienten von der Studienteilnahme ausschlossen. Moglicherweise
profitieren chronisch alkoholkranke Patienten mit Komorbidititen, wie zum Beispiel einer

Leberzirrhose Child B und C, nutzbringender von der prophylaktischen Gabe des F XIII.

Der Beweis, dass umfangreiche Operationen mit einem starken Blutverlust und einem Mangel an

t49’75’80

Bestandteilen des Gerinnungsprozesses verbunden sind, wurde bereits erbrach , auch dass

ist’'-73, Eventuell ist eine

eine therapeutische Substitution von F XIII gewinnbringend
prophylaktische Gabe von F XIII bei umfassenderen Operationen als der Neck-Dissektion eher
indiziert. Weiterfilhrend ist es empfehlenswert, chronisch alkoholkranke Patienten mit
entsprechend umfangreichen Operationen auf den Nutzen der prophylaktischen Gabe von F XIII
zu untersuchen. Sollte diese prophylaktische Verabreichung das Outcome der alkoholkranken
Patienten fordern, konnten eventuell Krankenhauskosten eingespart werden. In diesem Fall ist

zusitzlich eine Kosten-Nutzen-Analyse notwendig.

Technische Fehler beziehungsweise Geritefehler konnten nicht génzlich verhindert werden. So
dass einige Messwerte trotz wiederholender Messungen nicht erstellt werden konnten und die
Anzahl der Messwerte zwischen den Gruppen unterschiedlich hoch waren. Dies kann
moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren. Von Patienten, die bereits am
zehnten postoperativen Tag entlassen waren, wurden ebenfalls keine Blutentnahmen mehr
untersucht. Diesbeziiglich ist es empfehlenswert die Patienten nochmals einzubestellen, um eine
komplette Visitation vorzunehmen und so die Vergleichbarkeit der einzelnen Tage und der

Gruppen untereinander entsprechend hoch zu halten.

Der AUDIT-Fragebogen war kein standardméBiges Studieninstrument, sondern wurde erst im
Verlauf der Studie hinzugezogen. Dies sollte in zukiinftigen Untersuchen vermieden werden und

die verwendeten Instrumentarien einheitlich in der gesamten Studie genutzt werden.
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Bei der Betrachtung der intraoperativen Anwendung von Transfusionen konnte eventuell ein
Vorteil fiir die Verum-Gruppe vermutet werden. Dies stellt einen weiteren Ansatzpunkt fiir neue

Studien dar.

Trotz allem ist F XIII ein Medikament, was auch Nebenwirkungen aufweisen kann. In der
vorliegenden Studie konnten solche nicht beobachtet werden. Jedoch sollte eine Uberpriifung
zwischen therapeutischem Nutzen und den Risiken von Nebenwirkungen ebenfalls durchgefiihrt

werden.

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass am ehesten ein Effekt durch die Kombination
von FXIII mit FBG erzielt wird.!?”!*! Diese Kombination konnte als Weiterfilhrung der
vorliegenden Arbeit in zusitzlichen Untersuchungen ebenfalls bei alkoholkranken Patienten
angewendet werden und so {iberpriift werden, ob dadurch ein Vorteil im Outcome dieses

Patientenkollektives erzielt werden kann.

5 Schlussfolgerung

Anhand der gewonnen und ausgewerteten Daten dieser Untersuchung konnte nicht belegt
werden, dass chronisch alkoholkranke Patienten verdnderte F XIII-Spiegel im Blut oder
verinderte Werte in der ROTEM® aufweisen. Die prophylaktische Gabe von F XIII bei einer
Neck-Dissektion dieser Patienten bleibt fraglich und lief sich hier nicht eindeutig kldren, da nur
ein tendenzieller und kein signifikanter Vorteil in der Verum-Gruppe beobachtet werden konnte.
Die bestehenden Tendenzen zu Gunsten der prophylaktischen Gabe von F XIII miissten genauer
untersucht werden. Aufgrund dessen scheint es vorerst sinnvoller, bei entsprechender Klinik der
Patienten mit dem ROTEM® nach auffilligen Werten und damit verbundenen Blutungsursachen

zu forschen.
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