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senschaftlern durch Privatdetektive, die von Pharmafirmen
beauftragt werden, auch widerrechtlich sein kénnte, hatte das
Gericht nicht zu entscheiden, —Red.

Netzwerk aktuell

APROTININ (TRASYLOL)
BEI HUFTOPERATIONEN?

Eine 68-jadhrige Rentnerin erhdlt zur Blutungsprophylaxe
im Rahmen einer Huftgelenksoperation das Antifibrinolyti-
kum Aprotinin (TRASYLOL). Etwa 15 bis 20 Minuten nach
Infusionsbeginn entwickelt sie Luftnot, Bradykardie und
Blutdruckabfall. Wegen Verdachts auf anaphylaktischen
Schock muss die Operation abgebrochen werden (NETZ-
WERK:-Bericht 11.265). Bei einer 62-jahrigen Frau wird we-
gen Blutdruckabfalls und Bradykardie etwa 30 Minuten nach
Aprotinin-Infusion ebenfalls auf eine geplante Huftgelenks-
operation verzichtet. Einen Monat spater reagiert sie unmit-
telbar nach erneuter perioperativer Anwendung von Aproti-
nin mit Kreislaufversagen. Die Kreislaufverhaltnisse kénnen
zunachst stabilisiert werden. Eine halbe Stunde spater fallt ei-
ne diffuse Blutungsneigung auf. Unter dem Vollbild einer
Verbrauchskoagulopathie mit zunehmendem Blutverlust ver-
sagt der Kreislauf erneut. Die Patientin verstirbt im hamor-
rhagischen Schock (Bericht 11.262, 11.263).

Aprotinin wird aus Rinderlungen gewonnen. Das Poly-
peptid wirkt antifibrinolytisch durch Hemmung von Trypsin,
Plasmin sowie Plasma- und Gewebskallikrein. Bei kardiochi-
rurgischen Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation ist ein
Nutzen hinreichend gesichert. Neben der Transfusionsrate
und -menge sinkt auch die Haufigkeit erneuter Operationen
wegen Blutung. Weitere plazebokontrollierte Studien werden
nicht mehr fur erforderlich und vertretbar erachtet.!

Fir die Unfallchirurgie und die orthopéadische Chirur-
gie ist die Datenlage deutlich schlechter. Dabei ist die Ver-
wendung in der Huftchirurgie noch am besten untersucht.
Nach einer aktuellen Ubersicht dokumentieren funf von sie-
ben &lteren Studien eine Senkung des Bedarfs an Erythrozy-
tenkonzentraten (zwischen 0,6 und 1,9 pro Eingriff).2 In
sechs Studien nimmt der intra- und postoperative Blutverlust
ab (zwischen 0,4 | und 1,1 1). Blutverlust und Transfusions-
bedarf variieren allerdings zwischen den einzelnen Studien er-
heblich. Eine Verringerung von operativen Revisionen ist
nicht belegt.

In einer von drei neueren plazebokontrollierten Studien
bei Huftgelenksersatz mit 60 Patienten bleibt ein Effekt von
einmal 1,5 Mio. E. Aprotinin auf Blutverlust, Transfusionsbe-
darf oder postoperative Hb-Werte aus.® In einer weiteren mit
30 Patienten (0,5 Mio. E. Aprotinin praoperativ und pro
Operationsstunde) nimmt der Blutverlust um 350 ml ab. Der
mittlere Hb liegt sieben Tage nach dem Eingriff 1,3% hdher.
Autologe Bluttransfusionen werden jedoch nicht seltener er-
forderlich.* In der groBten Studie mit 300 Patienten werden
drei Aprotinin-Dosierungen (1 x 0,5 Mio. E.; 1 x 1 Mio. E.
plus 0,25 Mio. E./h; 1 x 2 Mio. E. plus 0,5 Mio. E./h) mit
Plazebo verglichen.® Der Anteil der Patienten mit Transfu-
sionsbedarf bis zum siebten postoperativen Tag ist nur unter
der niedrigen (28%) und der hohen (27%) Aprotinin-Dosis
kleiner als unter Plazebo (47%). Eine Dosiswirkungsbezie-
hung fehlt somit. Ein Nutzen l&sst sich zudem nur fir Patien-
ten mit vorheriger Eigenblutspende sichern. Der intra- und
postoperative Blutverlust nimmt unter allen drei Dosierungen
dhnlich ab (240 ml bis 330 ml). Ob die Notwendigkeit
erneuter Operationen beeinflusst wird, ist nicht untersucht.

Allergische Reaktionen auf Aprotinin wie Exanthem,
Urtikaria oder lebensbedrohliche Anaphylaxie sind in bis zu
1% beschrieben, vereinzelt auch nach Testdosis. Bei Reexpo-
sition konnen bis zu 10% der Patienten betroffen sein. Auch
lokale Fibrinkleber kdnnen eine Sensibilisierung auslésen.®
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Der pradiktive Wert spezifischer 1gG- und IgE-Antikdrper ist
unklar.

Aprotinin wird mit vendsen und arteriellen Thrombosen
einschliellich Lungenembolien und Myokardinfarkten sowie
mit Thrombozytopenien und Gerinnungsstérungen in
Verbindung gebracht.® Die in mehreren Einzelberichten ge-
nannte disseminierte intravasale Gerinnung wird mit indirek-
ten prokoagulatorischen Wirkungen von Aprotinin erklart.6-8

Rinderlunge gilt hinsichtlich der moglichen BSE-Ubertra-
gung als maRig infektioses Material (Risiko-Kategorie 111;
I = sehr hohes, IV = kein Infektionsrisiko). Nach Angaben
des Paul-EHRLICH-Instituts soll durch Uberwachung der
Herkunft der Rinder sowie des Herstellungsverfahrens die
BSE-Sicherheit von Aprotinin gewéhrleistet sein.® Garantie-
ren lasst sich die Unbedenklichkeit jedoch nicht. Den interna-
tionalen Rohstoffhandel kann die Behorde beispielsweise gar
nicht Uiberwachen (]a—t 2001; 32: 13-4).|

FAZIT: Beim derzeitigen Kenntnisstand erscheint ein
Nutzen des Antifibrinolytikums Aprotinin (TRASYLOL)
bei kardiochirurgischen Eingriffen mit extrakorporaler
Zirkulation gesichert. Bei Huftgelenksoperationen lasst
sich die routinemafige Blutungsprophylaxe mit dem Po-
lypeptid hingegen nicht begrinden. Ein Nutzen ist bei
dieser Indikation nicht hinreichend belegt, das Risiko ei-
ner allergischen Reaktion jedoch besonders bei erneuter
Anwendung betréchtlich.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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Nebenwirkungen

HORMONE NACH DEN WECHSELJAHREN:
SCHLAGANFALLRISIKO ERHOHT?

Nach den Ergebnissen der ersten gréf3eren Interventions-
studie (HERS*) bleiben Sexualhormone nach den Wechsel-
jahren zur Sekundarprophylaxe der koronaren Herzkrankheit
ohne Nutzen. In der ersten Einnahmezeit nehmen Herzin-
farkte sogar zu (a-t 1998; Nr. 9: 83|und[2000; 31: 47)]*
Auch im Hinblick auf Schlaganfalle scheinen Hormone bes-
tenfalls wirkungslos (vgl. a-t 1996; Nr. 6: 61-2)| Hinweise
nehmen zu, dass die Einnahme das RisIko sogar erhdhen
kdnnte. Bereits die Framingham-Studie verzeichnet einen
deutlichen Anstieg.? Andere Beobachtungsstudien bestatigen
dies zwar nicht.® In der Nurses-Health-Studie nimmt das
Schlaganfallrisiko bei héherer Ostrogen-Dosis (ab 0,625 mg
konjugierte Ostrogene [PRESOMEN u.a.] pro Tag) jedoch
ebenfalls um 30% bis 60% zu.*

In der HERS-Studie bringt die Hormoneinnahme im
Hinblick auf die Haufigkeit von Schlaganféllen oder von tran-
sitorischen ischdmischen Attacken (TIA) insgesamt (pradefi-
nierter sekunddrer Endpunkt) keinen Nutzen. Wie eine kirz-
lich publizierte Nachauswertung zeigt, deutet sich bei todli-
chen Insulten jedoch ein erhdhtes Risiko an (RR 1,61; 95%
Cl 0,73 bis 3,55).5 Eine randomisierte Untersuchung
(WEST%), die primér auf den Nutzen von Ostrogenen in der
Sekundarprophylaxe des Schlaganfalles angelegt ist, liegt bis-
lang nur als Abstract vor. Taglich 1 mg Estradiol (ESTRO-
NORM u.a.) schitzt Frauen mit Schlaganfall oder TIA in der

* HERS = Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study; WEST = Wo-
men’s Estrogen for Stroke Trial; WHI = Women'’s Health Initiative




