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Prevention of early graft occlusion
after coronary bypass grafting by
post-operative reduction of plasma
fibrinogen by H.E.L.P. apheresis

Summary Background Early
graft occlusion is a known com-
plication after CABG (Coronary
Artery Bypass Grafting). The
thromboembolic closure of the
bypass occurs at a frequency of
5-15%, depending on the imple-
mented vessel (arterial or venous
graft).

Fibrinogen as a substrate of
thrombus formation plays a ma-
jor role in both primary and sec-
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Verhinderung von Friihverschliissen
nach koronarer Bypassoperation
durch postoperative Reduktion

des Plasmafibrinogens

mittels H.E.L.P.-Apherese

Erste Auswertung von 12 im Rahmen dieser Studie
behandelten Patienten (44 Bypassen)

ondary haemostasis. The opera-
tive trauma triggers the acute-
phase-response and also activates
the clotting process. This leads to
high fibrinogen levels of up to
600 mg/dl postoperatively, provid-
ing an impaired haemorrheologi-
cal pattern which promotes
thrombus formation. In a pro-
spective pilot-study we examined
whether drastic postoperative
lowering of fibrinogen by
H.E.L.P.-(Heparin-mediated Ex-
tracorporeal LDL-/Fibrinogen
Precipitation) apheresis can pre-
vent early graft vessel closure in
patients undergoing CABG. Meth-
ods For the purpose of this study
12 male patients (mean age

60+ 5.8 years) who underwent
multivessel CABG were recruited
between 12/2000 and 2/2002 ac-
cording to a GCP approved proto-
col. The postoperative fibrinogen-
levels of the patients were moni-
tored and H.E.L.P. apheresis was
applied when plasma fibrinogen
levels exceeded >350 mg/dl on
day 1 and >250 mg/dl every fol-
lowing day up to day 8 after the
operation. Pre- and postapheresis
blood samples were obtained and
reduction of plasma fibrinogen,
LDL-Cholesterol and CRP were
determined. Coronary angiogra-
phy was performed within the
9th-16th postoperative day. To in-
vestigate the long term outcome a
second coronary angiography was

performed half a year after the
operation. Results A total of 44
bypass grafts (23 arterial; 21 vein
grafts) were implemented in 12
patients (mean 3.6/patient) and a
total of 66 H.E.L.P.-Apherses from
day 1-8 were postoperatively ap-
plied (mean 5.5/patient). Fibrino-
gen levels were lowered from a
maximum on day 2 of

447 £112.2 mg/dl (pre-apheresis)
to a minimum on day 8 of
228+46.2 mg/dl (pre-apheresis)
demonstrating a reduction of
50%. Per single treatment the fi-
brinogen was lowered from

357 £93 mg/dl (pre-apheresis) to
157 +46 mg/dl (post apheresis);
reduction: 55%. Coronary angio-
graphy revealed graft patency in
43 of 44 grafts (97.7% patency).
The one occluded bypass was an
Y-graft to a diagonal branch less
than 1mm in diameter. No bleed-
ing or H.E.L.P. related complica-
tions were observed.

Up to now 7 of 12 patients un-
derwent the second coronary an-
giography according to the study
protocol. Apart from the already
immediately postoperatively oc-
cluded Y-graft no new bypass-oc-
clusion was revealed. Conclusions
Early and extensive reduction of
postoperatively elevated plasma
fibrinogen levels by H.E.L.P.
apheresis seems to be an efficient
and safe therapeutic approach for
preventing early graft occlusion



in patients undergoing multives-
sel CABG.
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Zusammenfassung Durch eine
ausgeprégte Reduktion postopera-
tiv erhohter Fibrinogen-Spiegel
mit Hilfe der H.E.L.P.-Apherese-
Therapie erscheint es moglich,
den Teufelskreis aus verdndertem
rheologischen Muster und redu-
ziertem Blutfluss, zunehmender
Aggregationstendenz der Throm-
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bozyten und schliefllich volliger
Stase zu durchbrechen. Die Bil-
dung von Thromben wird nach-
haltig reduziert, einer Aktivie-
rung des Gerinnungssystems wird
entgegengewirkt und es kommt
zu einer Verbesserung der Mikro-
zirkulation und somit zu einer
Reduktion von Frithverschliissen
nach Bypassoperationen (Frith-
verschlussrate in unserer Studien-
gruppe 2,3% bzw. 97,7% der By-
pdsse waren nach der Operation
offen). Die bei den Patienten be-
obachteten therapeutischen Effek-
te unterstreichen die pathogeneti-
sche Bedeutung des Fibrinogens

fiir die Verschlechterung der
myokardialen Mikrozirkulation
nach einer Bypassoperation. Aus
den erhobenen Daten ldsst sich
daher unter Umsténden eine zu-
kiinftige Bedeutung fiir solche
therapeutischen Strategien ablei-
ten. Diese Ergebnisse sollten aus
unserer Sicht Anlass sein, in einer
prospektiven randomisierten Stu-
die verifiziert zu werden.

Schliisselworter
H.E.L.P.-Apherese - Fibrinogen
(Reduktion) - koronare
Bypass-Operation -
Bypass-Friihverschluss

Einleitung

Die Ergebnisse mehrerer epidemiologischer Studien
haben gezeigt, dass eine Plasmafibrinogenkonzentra-
tion >300 mg/dl als ein vom LDL-Cholesterin unab-
hingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor anzusehen ist.
Sowohl koronargesunde wie auch an einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) erkrankte Personen haben ein
signifikant erh6htes Risiko, ein kardiovaskuldres Er-
eignis zu erleiden, wenn der Fibrinogenwert dauerhaft
im Bereich >300 mg/dl liegt [3, 4, 6, 7, 9, 26].

Aufgrund von Beobachtungen, gemifl denen sich
Fibrinbestandteile bereits in frithen atheroskleroti-
schen Plaques nachweisen lassen [8], wird dem Fi-
brinogen ein unmittelbarer Einfluss auf die Athero-
genese zugeschrieben.

Erhohte Fibrinogen-Spiegel haben auch eine Be-
deutung in der Beurteilung von Akute-Phase-Reak-
tionen. Beispielsweise kommt es nach Bypassopera-
tionen durch die operationsbedingte Endothelldsion
zu einer prokoagulatorischen Aktivierung mit iiber-
schieflender Fibrinogenproduktion. Am Ende des im
Rahmen der Akut-Phase-Reaktion aktivierten Gerin-
nungssystems steht immer das Fibrinogen als we-
sentliches Effektorprotein. Fibrinogen trigt zur Ag-
gregation von Blutpldttchen bei (Bindung iiber den
GP-IIb/IIIa-Rezeptor) und fordert so die Thrombus-
bildung. Auflerdem ist das Fibrinogen neben den
verschiedenen plasmatischen Makromolekiilen (Im-
munglobulinen und Lipoproteinen) die Hauptdeter-
minante der Plasmaviskositdt. Ein Anstieg der Fibri-
nogenkonzentration bedingt somit auch eine Erho-
hung der Plasmaviskositit und fithrt so zur Ver-
schlechterung der rheologischen Stromungsverhilt-
nisse [11, 12, 16, 28].

Es ist wahrscheinlich, dass diese pathophysiologi-
schen Prozesse Einfluss auf die Friihverschlussrate
nach Bypassoperationen nehmen. Friihverschliisse
treten hdufig Stunden oder wenige Tage nach der
Bypassoperation auf und sind sowohl fiir den unmit-
telbaren Operationserfolg als auch die Langzeitprog-
nose der betroffenen Patienten bedeutsam [5]. Rund
5-15% der Bypidsse sind von solchen Friihver-
schliissen betroffen, vendse Grafts hdufiger als arte-
rielle [5, 18, 19, 25].

Das H.E.L.P-Verfahren ist derzeit die einzige the-
rapeutische Option, mit der sowohl die Plasmafibri-
nogen- als auch die LDL-Cholesterin-Spiegel dras-
tisch und kontrolliert abgesenkt werden kann. Durch
eine H.E.L.P.-Apherese (Behandlung von ca. 31 Plas-
mavolumen) kann der Plasmafibrinogen- und LDL-
Cholesterin-Spiegel um ca. 50-65% reduziert werden,
was sich sofort positiv auf die Himorrheologie aus-
wirkt (Abnahme der Erythrozyten- und Thrombozy-
tenaggregation sowie Reduktion der Plasmaviskositdt
bis zu 20%) [10, 21, 22].

Ziel der von uns durchgefithrten Pilotstudie war
zu untersuchen, ob die drastische Absenkung der
Plasmafibrinogen- und LDL-Cholesterin-Spiegel
durch die Behandlung mit dem H.E.L.P.-Apherese-
System zu einer verminderten Friithverschlussrate
nach elektiver Mehrfachbypassoperation fiihrt.

Material und Methoden

Durchgefithrt wurden die Untersuchungen im Rah-
men einer monozentrischen Pilotstudie ohne Ver-
gleichsgruppe. Zwischen 12/2000 und 2/2002 wurden
12 minnliche Patienten im Alter von 45-70 Jahren,
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Tabelle 1 Préoperative Daten der Patienten; n=Anzahl der Patienten am Ge-
samtkollektiv (12 Patienten)

Geschlecht Mannlich n=12
Alter 60+2 Jahre
Ejektionsfraktion Alle Patienten >55%
(Echokardiographie)

3-Gefdll KHK (>50% Stenose in LAD, RCX,
RCA) n=12

Diabetiker n=0; Ex-Raucher: n=4; positive
Familienanamnese fiir KHK: n=7

Betablocker: n=12; ACE-Hemmer: n=10; ASS
100: n=12; Nitrate: n=6; Diuretika: n= 7;
Statine: n=3; andere Lipidsenker: n=2

Koronare GefdBerkrankung

Kardiovaskuldre
Risikofaktoren

Medikation

die einer elektiven Mehrfachbypassoperation (=3 By-
pisse) unterzogen wurden, in die Studie aufgenom-
men. Préoperativ. wurde eine klinische Unter-
suchung, ein Belastungs-EKG und eine Echokardio-
graphie durchgefiihrt. Alle Patienten wurden vor der
Operation iiber das Studienziel aufgekldrt und er-
kldrten sich bereit, an der Studie teilzunehmen. Die
klinischen Daten sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Abhingig von den postoperativen Plasmafibrinogen-
Spiegeln wurden die Patienten am 1. postoperativen
Tag bei einem Plasmafibrinogenwert >350 mg/dl
und vom 2. bis einschliefdlich 8. postoperativen Tag
bei einem Plasmafibrinogenwert >250 mg/dl mit der
H.E.L.P.-Apherese (heparininduzierte Extrakorporale
LDL und Fibrinogen-Prdzipitation) behandelt 2, 23].
Vor und nach der Apherese-Therapie wurden ver-

schiedene Blutparameter wie Gesamtcholesterin,
LDL-Cholesterin, Hb, Leukozyten, Thrombozyten,
Fibrinogen, CRP, Prothrombinzeit (Quick) bestimmt
und der Verlauf dieser Parameter {iber den gesamten
Behandlungszeitraum (Tag 1-8) statistisch erfasst
und dokumentiert. In der Zeit vom 9.-16. postopera-
tiven Tag wurde eine Kontrollkoronarangiographie
durchgefithrt, um die Offenheit der Bypésse zu
tiberpriifen. Der Langzeiterfolg der Bypassoperation
wurde ein halbes Jahr nach der Operation anhand
einer zweiten Herzkatheteruntersuchung dokumen-
tiert.

Statistik

Um den postoperativen Verlauf zu dokumentieren,
wurden die pritherapeutischen (vor H.E.L.P.-Aphere-
se) und posttherapeutischen (nach H.E.L.P.-Aphere-
se) Werte fiir LDL-, und HDL-Cholesterin, Fibrino-
gen, Thromboplastinzeit (Quick), Thrombozyten
und CRP fiir jeden einzelnen postoperativen Tag
(1-8) und fiir alle an diesen Tagen behandelten Pa-
tienten als Box-Plots dargestellt. Auflerdem wurde
die prozentuale Verdnderung fiir jeden einzelnen
Blutparameter von einem Maximal- bzw. Minimal-
wert am 1. oder 2. postoperativen Tag gegeniiber
dem 8. postoperativen Tag ermittelt (Tabelle 2). Die
Ermittlung statistisch signifikanter Unterschiede
(p-Wert) erfolgte mit dem Wilcoxon-Test. Alle statis-
tischen Daten wurden mit Hilfe des Statistikpro-
gramms SAS ermittelt.

Tabelle 2 Verdnderung der Parameter in % von einem Maximum bzw. Minimum am 1. oder 2. postoperativen Tag im Vergleich zum 8. postoperativen Tag (= Dif-

ferenz); Werte vor H.E.L.P-Apherese N=Anzahl der Messwerte

Blutparameter ~ Prae OP 1. Postoperativer Tag 2. Postoperativer Tag 8. Postoperativer Tag Differenz in %: Maximum bzw.

Minimum (Tag1, 2)-Tag 8

N MW (SD) N MW (SD) N MW (SD) N MW(SD)

MW(SD) P
Cholesterin 11191 (77,5 12 74 (26,7) 11 82(269) 9 89 (16,1) 20 (43,6) 0,25
Triglyzeride 11 265 (308,9) 12107 (96,4) 11 143 (99,5) 9 154 (24,7) 50 (64,3) 0,055
LDL-Chol. 11 112 (573) 12 36 (13,5) 1M1 39 (11) 9 43(152) 17 (62,3) 0,57
HDL-Chol. 11 38(88) 12 21 (54) 11 21(66) 9 24(39) 15 (32,9) 0,375
VLDL-Chol. 11 37 (45) 12 17 (18) 1M1 22(153) 9 22(55) 51 (76,8) 0,125
Lp(a) 11 41(393) 12 19(17,7) 11 14 (13) 9 16 (11,5) -6 (34,7) 0,445
Fibrinogen 9 370 (828) 12 396 (121,8) 12 447 (112,2) 12 228 (46,2) -47 (23,2) 0,008
Leukozyten 12 7,1 (1,36) 12 11,4 (1,98 12 11,9 (3,55) 10 11,5 (3,25) -6,2 (17,61) 0,375
Hb 12 15(0,7) 1210 (0,8) 1210 (1,1) 10 11(0,7) 5(11,4) 0,232
Thrombozyten 12 251 (77,6) 12150 (37,3) 12 146 (48,1) 10 374 (91,9) 157 (59.8) 0,002
Quick 11 90 (52) 12 63 (10,5 12 64 (75) 10 69 (11) 8 (17,9 0,141
PTT 11 34(28) 12 43 (56) 12 42 (4) 10 36 (3,6) =17 (12,2) 0,004
CRP 1 0,6 (0,39) 12 13,4 (738) 11 195 (519) 10 2,8(1,94) -86,1 (8,43) 0,002
Osmolaritat 10 295 (8,2) 12305 (13) 11 302 (11,4) 9 283 (56) -8 (4,4) 0,004
Troponin M 0,5 (0) 12 53,8 (91,41) 12 32,1 (5545) 8 1,1(1,7) -95,8 (2,75) 0,008
CK gesamt 12 30(93) 12 330 (178,8) 11 291 (326,3) 9 20 (126) -93 (2,1) 0,004
CK MB 2 16 (26) 10 19 (13,6) 2 19 (13,1) 0 - - <0,001
CK MB Masse 3 1(0,35) 2 63,7 (37,48) 4 14,5 (14,15) 2 1,4(049) -77,6 (13,73) 0,5
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Ergebnisse

Die 12 Patienten wurden mit insgesamt 44 Bypdssen
(23 arterielle und 21 vendse Grafts) operativ versorgt
(3,6/Patient). Es wurden vom 1.-8. postoperativen
Tag insgesamt 66 H.E.L.P.-Apherese-Behandlungen
durchgefiiht (im Mittel 5,5 Apherese-Therapien/Pa-
tient). Das durchschnittlich behandelte Plasmavolu-
men betrug 3500 ml/Therapie. Der Fibrinogen-Spie-
gel sank im Mittel von 447 +112,2mg/dl (vor Aphere-
se) auf 228 £46,2 mg/dl am 2. postoperativen Tag ab,
was einer Reduktion um ca. 50% entspricht. Das
CRP sank im gleichen Zeitraum um ca. 70% ab. Das
Cholesterin (Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin),
die Thromboplastinzeit, der Hb-Wert und die
Thrombozyten waren unmittelbar nach der Operati-
on stark erniedrigt, stiegen aber bis zum 8. postope-
rativen Tag kontinuierlich wieder auf Normwerte an
(s. Tabelle 2). Sowohl das Fibrinogen als auch das
LDL-Cholesterin wurden akut durch eine einzelne
H.E.L.P.-Apherese-Behandlung im Durchschnitt um
ca. 50% gesenkt. Der postoperative Verlauf (Tag 1-8)
der Plasma-Spiegel von LDL-Cholesterin, HDL-Cho-
lesterin, Fibrinogen, CRP, Thrombozyten und Quick
und die durchschnittliche Absenkung durch eine
einzelne Apherese-Therapie sind in Abb.1 darge-
stellt.

Nur einer der insgesamt 44 Bypédsse war bei der
koronarangiographischen Kontrolluntersuchung am
9.-16. postoperativen Tag verschlossen (patency
97,7%). Hierbei handelte es sich um einen vendsen
Y-Graft, der ausgehend von einem A. radialis-Graft
auf einen Diagonalast mit einem Durchmesser von
<lmm miindete.

Bei keiner der durchgefithrten H.E.L.P.-Apherese-
Therapien wurden unerwiinschte Ereignisse wie z.B.
Blutungskomplikationen beobachtet. Bis jetzt wurden
insgesamt 7 Patienten der zweiten angiographischen
Kontrolluntersuchung (ca. ein halbes Jahr nach der
Bypassoperation) unterzogen. Hierbei wurde kein
weiterer Bypassverschluss festgestellt. Der schon in
der ersten Koronarangiographie verschlossene Y-By-
pass blieb verschlossen.

Diskussion

In dieser Studie konnte wie in vorangegangenen kli-
nischen Studien nachgewiesen werden, dass die
H.E.L.P.-Apherese eine iiberaus vertrdgliche Behand-
lungsoption darstellt [23, 24]. Dies umso mehr, da
Patienten behandelt wurden, die bei Therapiebeginn
unmittelbar nach einem schweren operativen Eingriff
noch intensivpflichtig waren. Besonders hervorzuhe-

ben ist, dass es unter der H.E.L.P.-Behandlung zu
keinen Blutungskomplikationen kam, trotz der Ab-
senkung des Quick-Wertes um durchschnittlich ca.
40% pro Therapie und dem Anstieg der PTT, be-
dingt durch die kontinuierliche Zufuhr von Heparin
wihrend der Behandlung.

Wie in Abb. 1 dargestellt wiesen die Patienten in
dieser frithen postoperativen Phase (2. postoperati-
ver Tag) sehr hohe Plasmafibrinogen- und CRP-Kon-
zentrationen auf, was auf die im Rahmen der Akute-
Phase-Reaktion verstirkte Fibrinogen- und CRP-Pro-
duktion in der Leber zuriickzufithren ist. Die nied-
rigen Spiegel fiir LDL-, und Gesamtcholesterin sind
ebenfalls typisch fiir das Niveau in der akuten post-
operativen Phase [1, 27]. Die weitere Absenkung des
LDL-Spiegels durch die Apherese-Therapie hatte kei-
nen negativen Einfluss auf die Rekonvaleszenz der
Patienten. Innerhalb des Beobachtungszeitraums
kam es sogar zu einem kontinuierlichen Wieder-
anstieg, insbesondere des HDL-Cholesterins in den
Normbereich, was als Zeichen einer raschen post-
operativen Erholung der Patienten gewertet werden
kann.

Die in dieser Studie (12 Patienten; insgesamt 44
Bypésse) ermittelte Frithverschlussrate von 2,3% lag
wesentlich niedriger als die Friihverschlussrate von
5-15% die tiblicherweise nach Bypassoperationen
beobachtet wird [5, 18, 25]. Bezieht man den ver-
schlossenen Bypass ausschlieflich auf die Gruppe
der 21 venésen Grafts, ergibt sich in unserem Kol-
lektiv mit 4,5% noch immer eine geringere Friihver-
schlussrate als in der Literatur (10-15%) [5, 25]. Die
geringe Frithverschlussrate ist u.E. sowohl auf die
starke Absenkung der Plasmafibrinogen- als auch
auf die Absenkung der LDL-Cholesterin-Konzentra-
tion durch die H.E.L.P.-Apherese-Behandlung zu-
riickzufithren, da diese dem postoperativ aktivierten
Gerinnungssystem und der verschlechterten Mikro-
zirkulation entgegengewirkt und zu einer rheolo-
gisch bedingten Perfusionssteigerung fiihrt [10, 20,
22]. Bereits frither konnte gezeigt werden, dass die
H.E.L.P.-Behandlung neben einer Verbesserung der
Héamorheologie auch eine verbesserte Myokardper-
fusion bewirkt [17]. Aufgrund der Tatsache, dass die
Fibrinogen-Spiegel bei vielen vaskuldren Geschehen
erhoht sind, wurde das H.E.L.P.-Verfahren auch in
der Therapie von akuten zerebrovaskuldren Erkran-
kungen und in der Therapie der schweren pAVK er-
folgreich eingesetzt [13-15]. Bertiicksichtigt man die
Ergebnisse fritherer Studien und die von uns im
Rahmen dieser Pilotstudie erhobenen Daten, so kann
vermutet werden, dass durch eine drastische Absen-
kung postoperativ erhohter Fibrinogen-Spiegel mit
Hilfe der H.E.L.P.-Apherese eine Reduktion von By-
pass-Frithverschliissen zu erzielen ist.
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Abb. 1 Prdoperative und postoperative (1.-8. postoperativer Tag) Werte fiir
LDL, HDL, Fibrinogen, Quick, Thrombozyten und CRP; n=Anzahl der Messwerte
an den jeweiligen postoperativen Tagen (1-8). Der erste Box-Plot stellt immer
die Konzentration (Minimum, Maximum, 75%- und 25%-Perzentile, Mittelwert,
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Median) des jeweiligen Blutparameters aller an diesem Tag behandelten Pa-
tienten vor der H.E.L.P-Apherese-Therapie dar, im zweiten Box-Plot sind immer
die Werte aller behandelten Patienten nach der H.E.L.P-Apherese dargestellt.
Mit ,O" ist der Mittelwert und mit ,—" der Median markiert
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