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Hintergriinde

Der Einsatz von Aprotinin (Trasylol®, Bayer AG,
Leverkusen) als Antifibrinolytikum bei kardiochirurgi-
schen Eingriffen steht bezlglich seiner Effektivitat
und vor allem seiner Sicherheit seit einem Jahr welt-
weit in kontroverser Diskussion, die Anfang 2006
durch zwei Arbeiten von Mangano et al. [1] und
Karkouti et al. [2] ausgeldst wurde. Insbesondere die
Arbeit von Mangano et al. fuhrte zu groBer
Verunsicherung Uber die (aus der Datenlage bis
dahin anzunehmende) Sicherheit einer Aprotininan-
wendung. Sie hatten ein erhéhtes Risiko fur Nieren-
funktionsstérungen und kardiovaskulére Ereignisse
bei Patienten gefunden, die Aprotinin als Anti-
fibrinolytikum erhalten hatten und daher die
Anwendung von Aprotinin als ,,unklug” (not prudent)
bezeichnet [1]. Karkouti et al. [2] hatten in einer ver-
gleichbaren Untersuchung ebenfalls eine erhéhte
Inzidenz von Nierenfunktionsstérungen, aber nicht
von kardiovaskularen Ereignissen festgestellt. Unter
Berilicksichtigung der seinerzeitigen Datenlage hatte
der wissenschaftliche Arbeitskreis Kardioan&sthesie
eine erste Stellungnahme zur Aprotininanwendung
abgegeben [3]. Zwischenzeitlich sind zahlreiche wei-
tere Originalarbeiten, Editorials und Pro-Con-Debat-
ten zu diesem Themenkomplex veréffentlicht worden
[4-9]; im September 2006 fand eine Expertenan-
hérung bei der Food and Drug Administration (FDA)
statt. Die FDA wertet derzeit eine von Bayer erst
danach offengelegte Datenbank mit 67.000 Patien-
ten Uber die Aprotinanwendung aus (deren vorlaufige
Ergebnisse die der Arbeit von Mangano et al. besta-
tigen). DarUber hinaus sind die Warnhinweise in der
Produktinformation im September vom BfArM und
im Dezember von der FDA erweitert worden [10].

In Anbetracht dieses dynamischen Ablaufs folgt der
wissenschaftliche Arbeitskreis Kardioandsthesie
gerne dem vielfachen Wunsch nach einer Zusam-
menfassung der aktuellen Datenlage und der derzei-
tigen Situation und gibt abschlieBend eine aktuali-
sierte Stellungnahme ab.

Effektivitat von Aprotinin als Antifibrino-
lytikum

Die Effektivitdt von Aprotinin als Antifibrinolytikum
wurde in zahlreichen randomisierten, kontrollierten
Studien (randomized controlled trials, RCT) und
Metaanalysen untersucht. In einer Metaanalyse von
Sedrakyan et al. [11] (n=3.879 koronarchirurgische
Patienten) flihrte Aprotinin (im Vergleich zu Plazebo)
zu einer signifikanten Reduktion von Transfusionen
(relatives Risiko 0.61; 95% Konfidenzintervall [KI]
0.58-0.66). Zu Ubereinstimmenden Ergebnissen kam
eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration [12].
Auch bei Patienten, die sich Eingriffen an der Aorta
unterziehen mussten (n=168), flhrte Aprotinin (im
Vergleich zu risikoadjustierten Kontrollpatienten) zu
einer signifikanten Verminderung der Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten [13].

In einer kirzlich publizierten Studie untersuchten
Dietrich et al. [5] den Einfluss einer hochdosierten,
Uber das sogenannte Hammersmith-Schema hinaus-
gehenden Aprotinin-Dosis auf den Blutverlust und
die Inzidenz renaler Komplikationen retrospektiv bei
Uber 8.000 kardiochirurgischen Patienten. Grundlage
der Erhebung stellte der erweiterte Datensatz
Kardioandsthesie der DGAI dar. In der multivariaten
Analyse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer héheren Aprotinindosis und einem
geringeren Blutverlust, allerdings kein Zusam- »
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» menhang mit einer postoperativen Nieren-
funktionsstérung (Definition: postoperativer Serum-
kreatininwert = 2 mg/dl). Insgesamt war die Inzidenz
von Nierenfunktionsstérungen in der Hochdosis-
gruppe sogar signifikant seltener als bei den
Patienten im niedrigsten Dosisbereich.

Kontrovers wird die Uberlegenheit der blutsparenden
Potenz von Aprotinin im Vergleich zu Tranexamséure
diskutiert [14]. Wahrend einige Autoren den ver-
gleichbaren Blutverlust als Beweis fir die Gleich-
wertigkeit beider Substanzen anfiihren [4], betonen
andere die signifikant geringere Haufigkeit notwendi-
ger Rethorakotomien bei Verwendung von Aprotinin
[15]. Eine abschlieBende Bewertung kann auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht erfolgen [16].

Nebenwirkungen von Aprotinin

Ein Einfluss von Aprotinin auf die Nierenfunktion
wurde auf Grund des Metabolismus der Substanz
vermutet und auch im Beipackzettel thematisiert. In
den bislang verfigbaren RCTs und Metaanalysen
hatte sich allerdings kein Anhalt fir einen signifikan-
ten, ungunstigen Einfluss von Aprotinin auf die
Nierenfunktion sowie zerebrovaskulare und myokar-
diale Ereignisse ergeben. In der oben zitierten
Metaanalyse war die Verwendung von Aprotinin im
Gegenteil sogar mit einer Verringerung zerebrovas-
kuldrer Komplikationen einhergegangen (relatives
Risiko 0.53; 95% Kl 0.31-0.90) [11]. In einer aktuellen
Metaanalyse der im Rahmen der Zulassung in den
USA durchgefiihrten RCTs (n=1723) konnten
Royston et al. [17] einen signifikanten, positiven
Effekt von Aprotinin (versus Plazebo) hinsichtlich des
Verbrauchs an inotropen Substanzen, Vasopressoren
und Antiarrhythmika zeigen. Auch in dieser Studie
ergab sich ein Vorteil fir Aprotinin bei der Inzidenz
zerebrovaskulérer Ereignisse (relatives Risiko 0.42;
95% Kl 0.19-0.93).

Demgegeniber war die Verwendung von Aprotinin in
zwei Observationsstudien mit einer erhdhten Inzi-
denz von Komplikationen verbunden [1,2]. In die
Untersuchung von Mangano et al. [1] wurden 4.374
Patienten eingeschlossen, deren Daten prospektiv im
Rahmen der multinationalen, multizentrischen
Epidemiology Part 2 (EPI 2)-Studie erhoben worden
waren. Aprotinin hatten 1.295, Tranexamsaure 822,
e-Amino-kapronsaure (in Deutschland nicht verflig-
bar) 883 und kein Medikament 1.374 Patienten erhal-
ten. Es zeigte sich ein signifikant erhdhtes Risiko der
Patienten in der Aprotinin-Gruppe fir Nierendys-
funktion (Definition: postoperativer Serumkreatinin-
wert = 2 mg/dl und ein Anstieg im Vergleich zur préa-
operativen Baseline von = 0.7 mg/dl) und dialyse-
pflichtige Niereninsuffizienz sowohl bei priméaren
Bypass-Operationen als auch bei komplexen
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Operationen (Odds ratio [OR] 2.34; 95% KI
1.27-4.31; OR 2.59; 95% KI 1.36-4.95). AuBerdem
fanden sich bei den Patienten, die sich priméren
Bypassoperationen unterzogen und Aprotinin erhal-
ten hatten, signifikant erhéhte Inzidenzen fur kardio-
vaskulére (Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz: OR
1.42; 95% KI 1.09-1.86) und zerebrovaskulare
Ereignisse (Schlaganfall, Enzephalopathie, Koma:
OR 2.15; 95% Kl 1.14-4.06). Als Kommentar zu die-
ser Arbeit von Mangano et al. wurde in Form eines
Leserbriefes eine aktualisierte Metaanalyse randomi-
sierter Studien (Aprotinin versus Plazebo) vorgestellt,
die ebenfalls eine erhdhte Inzidenz von Nieren-
funktionsstérungen (aber nicht Dialysepflichtigkeit)
zeigte (relatives Risiko 1.47; 95% Kl 1.12-1.94) [18].
Karkouti et al. [2] hatten 898 Patienten aus einem
operativen Zentrum ebenfalls retrospektiv ausgewer-
tet, die entweder Aprotinin (n=449) oder Tranexam-
sdure (n=449) erhalten hatten. Die Patienten waren
aus einem groBen Pool (n=10.870) von Patienten
ausgewahlt worden, um fir die Paarbildung ein még-
lichst identisches Profil zu bieten. Auch in dieser
Untersuchung ergab sich ein erhéhtes Risiko fur eine
Nierenfunktionsstérung (Definition: > 50% Anstieg
der Serumkreatininkonzentration in der ersten post-
operativen Woche, auf >1.13 mg/dl bei Frauen bzw.
>1.24 mg/dl bei Mannern oder neu aufgetretene
Dialysepflichtigkeit: relatives Risiko 1.23; 95% KI
1.066-1.42). Ansonsten bestanden in dieser Unter-
suchung keine relevanten Unterschiede bezliglich
unerwuinschter Ereignisse.

Bewertung der Arbeiten von Mangano et
al. und Karkouti et al.

Zahlreiche Leserbriefe sind im Anschluss an die
Verdffentlichung der Arbeit von Mangano et al. publi-
ziert worden [9,19-21]. Kernpunkt der Kritik ist die
Tatsache, dass die Patienten die untersuchten Anti-
fibrinolytika nicht randomisiert, sondern nach indivi-
dueller Einschatzung des jeweils behandelnden
Arztes erhielten. Daraus folgt, dass Unterschiede in
der Verordnungspraxis zwischen den teilnehmenden
17 Landern und 70 Zentren in einer ungleichen Ver-
teilung des Risikos auf die Behandlungsarme resul-
tieren. Tatsache sind zum Beispiel erhebliche Dif-
ferenzen in der kardialen Mortalitat der Studienpopu-
lation zwischen deutschen (18.5%), britischen (9.2%)
und US-amerikanischen (13.6%) Zentren [22]. Eben-
so verbllffend ist die Beobachtung, dass Patienten,
die eine unzureichende Dosis des Antifibrinolytikums
oder aber mehrere Praparate gleichzeitig erhielten
(und daher von der weiteren Analyse ausgeschlossen
wurden) eine dreifach héhere Mortalitat zeigten als
die Untersuchungsgruppe. In der Arbeit bleibt »
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» auch unklar, welche Variablen in die Bildung des
Propensity Scores eingegangen sind.

Aus der kontroversen Diskussion zur Arbeit
Manganos lasst sich zusammenfassen, dass die von
ihm verwendete groBe Datenbasis der McSPI-
Gruppe (Multicenter Study of Perioperative Ischemia)
eine wertvolle Quelle fur die Planung von Phase 4-
Untersuchungen zur Sicherheit von Medikamenten in
der taglichen, klinischen Praxis darstellt. Konsens ist
aber auch, dass auf Grund methodischer Limita-
tionen des gewahlten statistischen Ansatzes (multi-
ple logistische Regression und Propensity Score)
eine Evidenz vergleichbar einer randomisierten, kon-
trollierten Studie prinzipiell nicht erreicht werden
kann. Es ist in diesem Zusammenhang gezeigt wor-
den, dass randomisierte und nicht-randomisierte
Studien zu gegensatzlichen Resultaten flihren kon-
nen, weil die Adjustierung nach allen méglichen
StorgroBen, einschlieBlich ihrer Interaktionen, nicht
durchfiihrbar ist [23]. Daher ist die Studie von
Mangano et al. (gleiches gilt sinngeman fur die Arbeit
von Karkouti et al. und die Daten der von Bayer initi-
ierten Untersuchung) gut dazu geeignet, die
Aufmerksamkeit auf das Nutzen-Risiko-Profil von
Aprotinin zu fokussieren und eine Hypothese zu
generieren (Aprotinin fUhrt zu einer erhdhten Rate
renaler Dysfunktion und kardiovaskularer Ereignisse),
die dann in einem groBen RCT Uberprift werden soll-
te. Bereits vor der Publikation von Manganos Arbeit
hatte in Kanada die BART-Studie (Blood conserva-
tion using Antifibrinolytics: Randomized Trial in high
risk cardiac surgery) begonnen, die als bisher groB-
tes RCT zu diesem Thema 2.970 Patienten einschlie-
Ben will [24]. In einer Interimsanalyse kam die befas-
ste Ethikkommission zu dem Ergebnis, die Studie bis
zur geplanten Patientenzahl fortzusetzen, was bei
der auf Basis der bis dato eingeschlossenen
Patienten berechneten Power einen &hnlich starken
Effekt von Aprotinin auf relevante Studienendpunkte
wie in der Untersuchung von Mangano et al. unwahr-
scheinlich macht [25,26]. Dennoch bleibt das end-
glltige Ergebnis der BART-Studie abzuwarten.

Anhoérung vor der Food and Drug
Administration (FDA)

Am 21.09.06 fand in Washington DC eine Anhdrung
des Cardiovascular and Renal Drugs Advisory
Committee durch die FDA zum Thema Sicherheit von
Aprotinin statt. Diesem Gremium gehdren ca. 20 un-
abhangige Experten und ein Patientenvertreter an,
unter ihnen auch Prof. Dr. W. Dietrich (einer der Auto-
ren dieses Beitrages). Die Diskussion und anschlie-
Bende Abstimmung zu vorformulierten Fragen sollte
eine Entscheidungsgrundlage fur die weitere Zulas-
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sung ermdglichen. An dieser Anhérung nahmen auch
die Autoren der beiden Studien, Karkouti und
Mangano, teil. Beide erhielten Gelegenheit, ausfiihr-
lich zu ihren Studien und Ergebnissen Stellung zu
beziehen. Auch die Firma Bayer konnte ihren Stand-
punkt darlegen. Im Anschluss wurden die Vortragen-
den intensiv durch die Mitglieder des Komitees be-
fragt. Dabei zeigten die Komiteemitglieder eine hohe
Sachkompetenz und Detailkenntnis der beiden
Arbeiten. Hauptpunkte der Diskussion waren der
mdgliche Einfluss von Aprotinin auf die Nierenfunk-
tion sowie allergische Reaktionen auf Aprotinin. Ein
erhohtes Risiko von Herzinfarkt, Herzinsuffizienz
oder Schlaganfall wurde auf Grund der vorgetrage-
nen Daten als nicht sehr wahrscheinlich erachtet.
Insbesondere der Vortrag von Dennis Mangano wur-
de sehr kritisch diskutiert. Es wurde auf methodische
und statistische Mé&ngel in seiner Arbeit hingewiesen.
Auf Unversténdnis stieB seine Ablehnung, die Daten
seiner Arbeit der FDA zur unabhangigen Analyse zur
Verfligung zu stellen. Das Ergebnis der Abstimmung
der Kommissionsmitglieder fiel dann bei nur einer
Enthaltung zu Gunsten der Weiterzulassung von
Aprotinin aus. Es wurde sogar die Ausweitung der
Indikation auch auf Klappenoperationen angeregt.
Einige Tage nach der Sitzung wurde von Bayer
bekanntgegeben, dass die Firma eine Beobach-
tungsstudie an mehr als 60.000 Patienten in den USA
in Auftrag gegeben hatte, deren vorlaufige Aus-
wertung ahnliche Ergebnisse wie die Arbeit von
Mangano erbracht hatte. Diese Ergebnisse waren der
FDA zur Sitzung im September nicht vorgelegt wor-
den. Die Daten dieser Untersuchung werden jetzt
von der FDA ausgewertet, Ergebnisse sind bisher
nicht bekannt. Am 15.12.06 anderte die FDA die
Warnhinweise im Beipackzettel: Aprotinin sollte nur
bei Operationen mit erwarteten erhdhten Blutver-
lusten eingesetzt werden, auf die Mdglichkeit der
Einschrankung der Nierenfunktion wird hingewiesen
(ohne aber eine Dosisreduktion bei eingeschrankter
Nierenfunktion zu empfehlen), und wegen der M&g-
lichkeit von allergischen Reaktionen wird die
Reexposition mit dem Medikament innerhalb eines
Jahres als kontraindiziert angesehen. Ob die
Auswertung der von Bayer initiilerten Beobachtungs-
studie eine Anderung des Labels zur Folge haben
wird, ist derzeit nicht bekannt. Weitere Ergdnzungen
beziglich allergischer Reaktionen sind in der
Diskussion.

Auch das BfArM hat im September eine Neu-
bewertung und Anderung der Produktinformation
beschlossen, in der auf mdgliche Nierenfunktions-
stérungen nach Anwendung von Aprotinin hingewie-
sen wird. Weitere Ergénzungen bezlglich allergischer
Reaktionen sind in der Diskussion. »
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» Nach den allerletzten Informationen (31.01.2007)
haben die Zulassungsbehérden jetzt ihnr Augenmerk
mehr auf die Madglichkeit anaphylaktischer Re-
aktionen gerichtet. Eine Reexposition mit Aprotinin
wird in dem Zeitraum bis 12 Monaten nach der letz-
ten Exposition als kontraindiziert angesehen (bisher
wurde vor der Wiederverwendung innerhalb von 6
Monaten gewarnt). AuBerdem muss die Moglichkeit
des Anschlusses an eine Herz- Lungen-Maschine
gegeben sein. Hinsichtlich eingeschréankter Nieren-
funktion und Aprotiningabe wird nur ein Warnhinweis
— was immer das heiBt — ausgesprochen.

Darlber hinaus weist Bayer ausdrlcklich auf die
empfohlene Dosierung bei aortokoronarer Bypass-
Operation mit extrakorporaler Zirkulation hin: Initial
2 Millionen KIE als Infusion Uber 20 min ab OP-Be-
ginn, gefolgt von einer Dauerinfusion von 500.000
KIE/Stunde bis zum Operationsende, 2 Millionen KIE
in das Priming der Herz-Lungen-Maschine.

Zusammenfassung

Nach derzeitiger Datenlage unter Berlcksichtigung
der bestmdglichen, verfiigbaren Evidenz kann
Folgendes als gesichert angesehen werden:
Aprotinin ist ein effektives Medikament zur Reduktion
von Fremdbluttransfusionen bei kardiochirurgischen
Eingriffen. Diese Aussage ist allgemein akzeptiert
und durch zahlreiche RCTs und Metaanalysen abge-
sichert. Eine von einigen Autoren postulierte Uberle-
genheit von Aprotinin Uber Tranexamséaure wird hin-
gegen kontrovers diskutiert, besser fundierte
Aussagen zu dieser Fragestellung werden von der
BART-Studie erhofft.

Die Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen von
Aprotinin im Vergleich zu Plazebo scheint den derzeit
verfligbaren Metaanalysen von RCTs zufolge nicht
signifikant erhéht zu sein. Zwei Metaanalysen legen
im Gegenteil eine verringerte Inzidenz zerebrovasku-
larer Ereignisse nahe [11,17]. Ein unglnstiger
Einfluss auf die Nierenfunktion ist schon lange
bekannt. In einer kirzlich aktualisierten Metaanalyse
zeigte sich eine erhdhte Inzidenz von Nierenfunk-
tionsstérungen, aber nicht von dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz [18].

Die Observationsstudie von Mangano und Mit-
arbeitern legt demgegenlber einen Zusammenhang
zwischen der Verwendung von Aprotinin und schwer-
wiegenden zerebrovaskuldren, ischdmischen und
renalen Komplikationen nahe [1]. Bei der Bewertung
dieser Arbeit muss jedoch berlcksichtigt werden,
dass die groBe Variabilitdt der Datensétze aus ver-
schiedenen L&ndern und einzelnen Zentren eine kor-
rekte Risikoadjustierung mdglicherweise verhindert
hat. AuBerdem hat der Autor seine Daten bislang

VERBANDSMITTEILUNGEN / ANNOUNCEMENTS

nicht fir eine unabhangige Uberprifung zur Ver-
figung gestellt.

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Die aktuelle Datenlage bestétigt weitgehend unsere
Stellungnahme vom Juli 2006 [3]. Ein dringender
Handlungsbedarf besteht derzeit nicht. Die An-
wendung von Aprotinin als Antifibrinolytikum kann
unter genauer Beachtung der bekannten Kontraindi-
kationen und Einschrankungen bei geeigneten
Patienten nach wie vor indiziert sein. Hier sind
Wiederholungseingriffe und komplexe Operationen
bei Patienten mit a priori erhéhtem Blutungsrisiko zu
nennen. Bei einer Reexposition ist die Gefahr einer
allergischen Reaktion besonders zu beriicksichtigen.
Der Indikationsstellung sollte wie bisher eine sorgfal-
tige, individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung voraus-
gehen. Davon unberihrt bleibt die Tatsache, dass mit
Tranexamsaure eine Substanz zur Verfligung steht,
deren Wirksamkeit ebenfalls belegt ist. Zu ihrer
Effektivitdt und Sicherheit liegen jedoch noch weni-
ger Daten vor als flr das Aprotinin.

Zur Arbeit des wissenschaftlichen Ar-
beitskreises Kardioanasthesie der DGAI

Die geplante multizentrische Datenerhebung zur
Sicherheit und Effektivitat von Aprotinin in den deut-
schen herzchirurgischen Kliniken wurde nicht begon-
nen. |hr Interesse an einer Teilnahme hatten 41 (von
81) Anasthesieabteilungen angemeldet. Eine reine
Beobachtungsstudie unterliegt jedoch den oben
genannten Einschrankungen einer nicht-randomi-
sierten Untersuchung, als RCT waére sie kaum finan-
zierbar (nicht zuletzt wegen der hohen Ver-
sicherungspramien flr herzchirurgische Patienten).
Wir werden die weitere Entwicklung verfolgen und
ggf. neu diskutieren.
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