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1 AbkuUrzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

AEK Apothekeneinkauf

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AVM Arteriovendse Malformation

BT Bleeding Time

ca. circa

CCP cerebral perfusion pressure =
zerebraler Perfusionsdruck

CT Closure Time

Da Dalton

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

etc. et cetera

F Faktor



FFP Fresh Frozen Plasma

g Gramm

G/L Gramm pro Liter

gof. gegebenenfalls

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GP Glykoprotein

h Stunden

HIV Humane Immundefizienz-Virus

IBM International Business Machine Corporation
ICP intracranial pressure =

intrakranieller Druck

IE Internationale Einheiten

INR International Normalized Ratio

IQR Inter quartil range = Interquartilsabstand
IU/L International units pro Liter

iv. intravends

KV Kassenarztliche Vereinigung

MAP mean arterial pressure

= mittlerer arterieller Druck

mg Milligramm

min Minuten

Min-Max Minimum-Maximum

mind. mindestens

ml Milliliter

mmHg Millimeter-Quecksilberséule
mol/Il Mol pro Liter

MwSt. Mehrwertsteuer

n Anzahl



NADH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Hydrogen

NOAK Neue orale Antikoagulation

OR Odds-Ratio

PPSB Prothrombinkomplex-Konzentrat

r Korrelation

SD Standardabweichung

SOP Standard operating procedure

VP-Shunt Ventrikuloperitonealer Shunt

vWS von-Willebrand-Syndrom

pl Mikroliter



ABSTRACT

Extended coagulation diagnostics and substitution of decreased parameters may reduce

the occurrence of hemorrhage in cranial neurosurgery.

BACKGROUND

Intra- and postoperative hemorrhage is one of the most serious complications in cranial
neurosurgery. Due to the anatomy of the skull and neurological tissue’s vulnerability to
ischemia, perioperative cranial hemorrhage is associated with a high morbidity and mortality.

Undetected coagulation disorders increase the risk of hemorrhage.

OBJECTIV/METHODS

This study investigates the potential of extended coagulation diagnostics prior to elective
cranial surgery. The diagnostics include a questionnaire template detailing a bleeding history
of the patient, as well as an extended preoperative coagulation profile including Factor XIIlI,
von-Willebrand-Factor and PFA-100 in addition to the standard parameters. Subtherapeutic
parameters were replaced perioperatively. The aim was to detect the influence on intraoperative
blood loss and development of postoperative hemorrhage in comparison with a historian
matched cohort that had used a standard preoperative coagulation profile. Matching parameters
included age, gender and type of intervention. The matching was carried out in a 1:1 matching

pattern.

RESULTS

The study cohort (group one) and the control cohort (group two) consisted of 197 cases each.
The questionnaire template contained 12 questions and was assessed in 147 of 197 cases in
group one, out of which 33 cases had a positive result. The mean blood loss showed no
significant difference (Welch-Test p=,376) with 528ml in group one and 486ml in group two.
In group one postoperative hemorrhage occurred in 7 (3,6%) cases out of which 5 (2,5%)
required revision surgery whilst 18 (9,1%) cases developed postoperative hemorrhage in the
control group out of which 14 (7,1%) required revision surgery. P-value testing with a chi-
quadrat test was significant for postoperative hemorrhage (p=,023), as well as revision surgery
(p=,034). The use of anticoagulant medication was significantly (p=,003) higher in group one

(70 cases) than in group two (43 cases).



CONCLUSION

Extended coagulation diagnostics leads to a greater use of anticoagulant medication during the
perioperative management of neurosurgical patients. It may also result in reduced postoperative
hemorrhage requiring a return operating theatre. Further investigations and prospective study

designs are necessary to confirm these findings.



2 Einleitung

Komplikationen nach Operationen sind sowohl fiir die Operateure als auch fir die Patienten
ein geflrchtetes Ereignis in der Medizin. Aus diesem Grund findet vor jedem Eingriff eine
Diagnostik auf mdgliche Risikofaktoren statt. Ein wichtiges Element dieser Diagnostik besteht
aus der grindlichen Anamnese mit der Erhebung von Vorerkrankungen, aktueller Medikation
und dem Auftreten von Komplikationen bei eventuellen VVoroperationen der Patienten. Zudem
werden je nach Art und Umfang des Eingriffes sowie persénlichem Risikoprofil meist Herz
und Lunge untersucht und eine préoperative Labordiagnostik durchgefuhrt. Im
Aufklarungsgesprach werden dem Patienten neben dem gewéhlten Operationsverfahren auch
maogliche Komplikationen erldutert.

Zu diesen Komplikationen gehoren auch Blutungen wahrend und nach der Operation, die vor
allem bei neurochirurgischen Eingriffen im Kopf eine groRe Relevanz haben. Zur
Risikoerfassung fiir das Auftreten einer Blutungskomplikation konnte sich dabei bis heute kein
international anerkannter Standard fur die Labordiagnostik durchsetzen. So obliegt dessen
Umfang und die Auswahl der Parameter weiterhin der jeweiligen Abteilung bzw. des jeweiligen
Arztes. Bei der Auswahl der einzelnen Parameter wird dabei nicht nur deren Eignung,
Blutungsrisiken aufzuzeigen, sondern auch die Kosten und der Zeitaufwand fir ihre
Bestimmung berticksichtigt. Das praoperative Labor stellt daher hdufig einen Kompromiss aus
einer moglichst umfassenden Risikoanalyse und einer 6konomisch vertretbaren Belastung fr
das Gesundheitssystem dar.

Dabei spielt die zunehmende Okonomisierung der Medizin eine immer groRer werdende Rolle
und hat auch Einfluss auf die operativen Facher genommen. Der wirtschaftliche Druck ist in
den letzten Jahren deutlich gestiegen, und durch die zusétzlich immer h&ufigeren prastationéren
Aufnahmen haben sich die Kontaktzeiten fur eine ausfuhrliche Risikoanalyse deutlich verkirzt.
Die moderne Medizin stellt die heutigen Operateure daher vor die grolRe Aufgabe, gewéhlte
Standards in der praoperativen Diagnostik einer standigen Qualitatskontrolle zu unterziehen
und sie ggf. sowohl an die Individualitat der Patienten als auch an die aktuellen fachbezogenen

Bedingungen und Entwicklungen anzupassen.



2.1 Blutungskomplikationen bei intrakraniellen Eingriffen

In diesem Kapitel werden die besondere Bedeutung von Blutungskomplikationen sowie

Inzidenz und Risikofaktoren bei intrakraniellen Eingriffen erldutert.

2.1.1 Bedeutung

In den allgemeinen perioperativen Komplikationen hat das Auftreten von Blutungen bei und
nach Eingriffen im Kopf (Kranium) aufgrund der Anatomie des Schadels einen besonderen
Stellenwert. Nach der im 19. Jahrhundert postulierten Monro-Kellie-Doktrin handelt es sich
beim menschlichen Schadel um einen starren Hohlraum mit einem definierten Volumen. Dieses
Volumen setzt sich aus der Summe der drei Komponenten Gehirn (ca. 80%), Blut (ca. 12%)
und Liquor (ca. 8%) zusammen und betragt in etwa 1600ml. Bei der Zunahme eines der drei
Komponenten muss es zur kompensatorischen Verminderung einer anderen kommen. (Mokri
2001) Eine intrakranielle Blutung kann zu einem raschen Volumenanstieg fuhren und das
Kompensationslimit schnell Gberschreiten. Das hat einen rapiden Anstieg des intrakraniellen
Drucks (ICP) zur Folge. Zudem kann die Blutung die Ausbildung eines Hirnddems bedingen,
welches eine zusatzliche Volumenzunahme erzeugt (Leasure et al. 2016).

Die Versorgung des Gehirns wird dabei Uber den zerebralen Perfusionsdruck (CCP)
sichergestellt. Dieser bildet sich aus der Differenz (CCP = MAP — ICP) zwischen dem mittleren
systemischen arteriellen Blutdruck (MAP) und dem intrakraniellen Druck (ICP) und liegt
normwertig bei etwa 70 - 90 mmHg. Um das Verhaltnis auch bei einem akuten Anstieg des
intrakraniellen Drucks (ICP) wie beispielsweise bei einer intrakraniellen Blutung aufrecht zu
erhalten, kommt es bei bereits kleinen Abweichungen des ICPs zu einer systemischen
Sympathikusaktivierung und damit zum Anstieg des mittleren systemischen arteriellen
Blutdrucks (MAP) (Schmidt et al. 2018). Dieser Mechanismus wird auch als Cushing-Reflex
bezeichnet und bedingt wiederum eine Erhéhung des ICPs und schlieBlich eine Verminderung
des zerebralen Perfusionsdrucks und somit der Blutversorgung des Gehirns.

Das Gehirn des Menschen toleriert dabei nur duRerst kurze Ischdmiezeiten. Spétestens nach
etwa funf Minuten kommt es zum Zelltod besonders oxidativ aktiver Neurone (Lee et al. 2000)
und so kann es zu irreversiblen neurologischen Schadigungen kommen. Folglich kénnen
postoperative Nachblutungen bei intrakraniellen Eingriffen mit einem dramatisch schlechteren
Outcome mit h&ufig erheblichen neurologischen Defiziten assoziiert sein (Palmer et al. 1994;
Gerlach et al. 2004; Desai et al. 2016), und die Mortalitat nach 30 Tagen postoperativ betrégt
in der Literatur zwischen 20-32% (Palmer et al. 1994; Wang et al. 2019). Nachblutungen sind
damit die haufigste postoperative Todesursache bei neurochirurgischen Eingriffen im Kopf
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(Lassen et al. 2011). Daher sollte diese spezielle Komplikation und deren Risikominimierung

allerhochste Aufmerksamkeit verdienen.

2.1.2 Inzidenz und Definition von Nachblutungen

Die Inzidenz von Nachblutungen nach intrakraniellen Eingriffen zeigt in der Literatur aufgrund
der nicht immer eindeutigen Definition eine groRe Variabilitdt. Je nachdem wie die
Nachblutung definiert wird, liegt sie zwischen 0,8-50% (Seifman et al. 2011). Die Definitionen
reichen hierbei von einer klinisch neurologischen Verschlechterung als Zeichen einer
Nachblutung (Taylor et al. 1995; Dickinson et al. 1998) tiber den Nachweis in der Bildgebung
(Fukamachi et al. 1985; Izumihara et al. 1999; Flint et al. 2008) zu einer Kombination aus
beidem (Vassilouthis et al. 1999; Gerlach et al. 2000; Yamamoto et al. 2003). In vielen Studien
wird die Nachblutung aber als Auftreten eines Hamatoms, welches chirurgische Evakuation
bendtigt, definiert. Hier wird die Inzidenz fur das Auftreten von Nachblutungen je nach Studie
mit 0,8-7,1% angegeben (Palmer et al. 1994; Raabe et al. 2001; Gerlach et al. 2004; Lassen et
al. 2011; Seifman et al. 2011; Desai et al. 2016; Kageji et al. 2017; Wang et al. 2019).

In dieser Dissertation wurde sich darauf verstdndigt, zwischen einer in der Bildgebung
festgestellten Nachblutung, die als klinisches Korrelat zur neurologischen Verschlechterung
des Patienten gefiihrt hat, und einer Nachblutung, die zusatzlich eine chirurgische Evakuation

(Revision) erfordert, zu unterscheiden.

2.1.3 Risikofaktoren fiir postoperative Nachblutungen bei

neurochirurgischen Eingriffen

In der Literatur beschaftigen sich einige Studien mit moglichen Risikofaktoren fir das
Auftreten von Blutungen und postoperativen Nachblutungen nach intrakraniellen Eingriffen.
Dabei konnte fir einige Einflussfaktoren eine signifikante Risikoerhéhung gezeigt werden, fir
andere bleibt die Auswirkung hingegen unklar.

Das Alter des Patienten zeigte sich in mehreren Studien als Risikofaktor (Palmer et al. 1994;
Gerlach et al. 2004; Wang et al. 2019). Vor allem fiir Patienten ab dem 60. Lebensjahr konnte
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Nachblutung gezeigt werden (Lassen et al. 2011).
Auch ein erhohter Blutdruck pré-, intra- oder postoperativ ist mit einer erhodhten
Blutungsneigung assoziiert (Kalfas et al. 1988; Vassilouthis et al. 1999; Basali et al. 2000). Ein

adaquates Blutdruckmanagement wahrend und nach einem neurochirurgischen Eingriff ist
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folglich besonders wichtig. Ein chronisch erhéhter Blutdruck Gber mehrere Jahre kann unter
anderem auch zu arteriosklerotischen Veranderungen am Gefalendothel fihren. Davon kdnnen
auch die Blutgefdlle im Gehirn betroffen sein. Durch die Schwéchung der Compliance und
Struktur der GefaBwénde konnte man ein erhohtes Blutungsrisiko vermuten. Dies konnte sich
in bisherigen Studien allerdings nicht bestatigen (YYamamoto et al. 2003; Zetterling et al. 2004).
Auch das Risiko fir Patienten mit Diabetes mellitus ist nach wie vor unklar. (Abouzari et al.
2007) erwarteten, dass der erhohte osmotische Druck im Blut bei Patienten mit Diabetes dazu
fuhren konnte, dass vermehrt Flussigkeit in ein entstehendes Hamatom gezogen wirde und
somit eine Blutung begunstigt. Auch wenn sich dies nicht bestétigte, zeigten einige Studien ein
erhdhtes Risiko fur Nachblutungen bei Diabetikern (Rolston et al. 2014). (Yamamoto et al.
2003) hingegen mutmaliten, dass durch den erhdéhten osmotischen Druck und die erhohte
Thrombozytenaggregation das Risiko flr eine Nachblutung sogar geringer sein kénnte. Dies
wirde im Einklang mit weiteren Studien stehen, bei denen kein signifikant erhéhtes Risiko fur
Nachblutungen bei Patienten mit Diabetes gefunden werden konnte (Zetterling et al. 2004).
Als weitere Risikofaktoren gelten dagegen eine erheblich verlangerte OP-Zeit (Kageji et al.
2017), ein erhohter intraoperativer Blutverlust und die Verwendung von Bluttransfusionen
(Zetterling et al. 2004; Seifman et al. 2011; Rolston et al. 2014) sowie Operationen bei
besonders groBen Tumoren (Wang et al. 2019). Auch ein stark vermehrter chronischer
Alkoholkonsum zeigte sich mit einem erhohten Blutungsrisiko verbunden (Bullock et al. 1990;
Kageji et al. 2017).

SchlieBlich kénnen auch angeborene oder erworbene Stérungen der primaren und sekundéren
Héamostase zu schweren Blutungskomplikationen fiihren. Die chirurgische Blutstillung ist dabei
von vielen Faktoren abhéngig. Dazu z&hlen eine ausreichende Anzahl von Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren sowie die Abwesenheit von ausgiebiger Fibrinolyse im Blut des Patienten
(Palmer et al. 1994). Der Mangel an Faktoren fiihrt zu einer gestorten Gerinnung und kann ein
erhdhtes Risiko fir Blutungskomplikationen bedeuten. Da ein solcher Mangel quantitativ
bestimmbar ist und durch die Substitution von fehlenden Faktoren ausgeglichen werden kann,
besteht die Mdglichkeit einer direkten Risikoreduktion.

Auch einige Medikamente (wie bspw. Thrombozytenaggregationshemmer und
Antikoagulanzien) erzeugen in ihrer therapeutischen Funktion eine Stérung der Blutgerinnung.
Diese sollten demnach moglichst rechtzeitig perioperativ pausiert werden, da auch sie sonst die

Nachblutungsrate erhéhen konnen (Palmer et al. 1994).

12



2.2 Praoperative Laborgerinnungsdiagnostik

In diesem Kapitel wird die aktuell haufig verwendete préaoperative Laborgerinnungsdiagnostik

und lhre Limitation beschrieben.

2.2.1 Gibteseinen Standard?

In den meisten deutschen und auch vielen internationalen Kliniken gehéren Routinelabors zur
Gerinnungsdiagnostik weiterhin zum festen Bestandteil des perioperativen Managements. Der
praoperative Hausstandard des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchens umschlief3t dabei den Quick-Wert, die aPTT und die Thrombozytenanzahl. Diese
Kombination ist auch international weit verbreitet. Dabei kénnen die Globaltests Quick-Wert
und aPTT durchaus einige Gerinnungsstorungen identifizieren. Beispielsweise kdnnen
Veranderungen der Faktoren 1, 2, 5, 8, 9, 10, 11, 12 und ebenfalls Wirkungen von Heparin zu
einer verlangerten aPTT flhren. Der Quick-Wert bzw. INR ist bei Verminderung der Faktoren
1,2,5,7 und 10 verandert (Weber et al. 2013).

Intrinsisches System Extrinsisches System

aPTT

Quick/INR

2

Xl VI
XI
IX
VIII gemeinsame
Endstrecke
X
V
1
|

N N /

Abbildung 1: Stark vereinfachte schematische Darstellung der
sekundaren Gerinnung und Gerinnungstest Quick und aPTT




Die Thrombozyten Ubernehmen eine wichtige Funktion in der priméren und sekundéren
Blutgerinnung. Sie bilden unter anderem den priméren Abscheidungsthrombus und dienen in
der zweiten Phase der Blutgerinnung als Ansatzflache fir die Gerinnungsenzyme. Nur so
konnen diese Enzyme miteinander reagieren und die Gerinnungskaskade in Gang setzen. Dabei
ist allerdings noch nicht abschlieBend geklart, ob und ab welcher Thrombozytenzahl das
Blutungsrisiko wirklich erhoht ist. In einer Studie von (Chan et al. 1989) konnte zwar eine
Thrombozytenzahl von <100.000/ul mit einem erhdhten Risiko fur Nachblutungen verbunden
werden, doch der Zusammenhang zwischen Thrombozytenzahl und einer suffizienten
Gerinnung scheint insgesamt ein multifaktorielles Geschehen zu sein, das individuellen
Eigenschaften des Patienten unterliegt (Nagrebetsky et al. 2019).

Schon bereits zu einer erweiterten Gerinnungsdiagnostik gehérend nimmt auch das in der Leber
gebildete Fibrinogen als Gerinnungsfaktor | eine zentrale Funktion in der Gerinnungskaskade
ein. Es ist bei der Aktivierung und Vernetzung der Thrombozyten elementar beteiligt und so
kann es bei Operationen mit erhohtem Blutverlust wie bei Eingriffen am Herzen oder eben in
der Neurochirurgie zu einem erh6hten Verbrauch von Fibrinogen und folglich einem Abfall der
Konzentration kommen. Aus diesem Grund ist eine perioperative Bestimmung von Fibrinogen
zur Beurteilung der Gerinnungssituation bei Operationen mit einem erwarteten hohen
Blutverlust sinnvoll und sollte bei einem relevanten Defizit substituiert werden (Ghadimi et al.
2016).

Ebenso ist auch der Calciumspiegel flr das perioperative Monitoring der Blutgerinnung
relevant. Calcium fungiert fiir einige Gerinnungsfaktoren als Cofaktor im Enzymkomplex mit
Phospholipiden und dem GeféaRendothel. So kann es bei einem hohen Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren wéhrend einer Blutung zu einer Hypokalzdmie kommen und es sollte daher
eine regelmaRige Kontrolle des Calciumspiegels und ggf. Substitution erfolgen. Zusatzlich
bedingt eine schnelle Gabe von Erythrozytenkonzentraten und/oder FFP durch das in den
Blutprodukten enthaltene Citrat eine Senkung des Calciumspiegels und kann damit ebenso die
Hé&mostase storen (Grottke et al. 2013).

Signifikante Abweichung der aPTT oder des Quick-Wertes haben sich in routinemaiigen
praoperativen Untersuchung insgesamt selten und zudem haufig nicht bedeutend flr eine
erhdéhte Blutungsneigung gezeigt (Chee et al. 2003; Akhunzada et al. 2018; Harley et al. 2019).
Unter anderem hat das auch dazu gefihrt, dass immer haufiger auf eine routinemafige
praoperative Bestimmung dieser Parameter verzichtet wird (Akhunzada et al. 2018; Harley et

al. 2019). Die Frage nach der Sinnhaftigkeit und Aussagekraft einer préoperativen
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Gerinnungsdiagnostik ist bis heute eine viel diskutierte Thematik und ein einheitlicher Standard

nicht erkennbar.

2.2.2 Limitationen durch nicht erfasste Gerinnungsstorungen

Trotz der weitverbreiteten Anwendung der Kombination aus Quick-Wert, aPTT und
Thrombozytenzahl zur Messung der perioperativen H&mostase unterliegen die Tests einer
begrenzten diagnostischen Aussagekraft. Der Quick-Wert und die aPTT messen namlich nur
einen Teil der Gerinnungskaskade und zwar lediglich die Initiationsphase der
Gerinnselbildung, die etwa 4% der gesamten Thrombingenerierung ausmacht (Mann et al.
2003).

Auch in der klinischen Anwendung hat sich gezeigt, dass der positive pradiktive Wert und die
Spezifitét dieser Tests flr das Auftreten einer perioperativen Blutung sehr gering sind (Chee et
al. 2003; Kozek-Langenecker 2007). Hinzu kommt, dass sie eine Vielzahl von
Gerinnungsstérungen, wie bspw. ein angeborener oder erworbener Faktor XIII1-Mangel oder
aber auch Funktionsstérungen der Thrombozyten wie bspw. eine Glanzmann-Thrombasthenie,
ein Storage-Pool-Defekt oder ein Bernard-Soulier-Syndrom durch die bisher verwendete
Diagnostik nicht erfasst werden. Auch das von-Willebrand-Syndrom kann nur bei
gleichzeitiger Verminderung des Gerinnungsfaktors VIII und einer daraus resultierenden
verlangerten aPTT detektiert werden, welche sich allerdings meist normwertig zeigt (Bharati et
al. 2011).

In der aktuell verwendeten préoperativen Labordiagnostik besteht demnach keine Mdglichkeit,
diese Gerinnungsstérungen friihzeitig aufzudecken und eine rechtzeitige Therapie einzuleiten.
Gerade aber diese Krankheitsbilder zeigen sich anamnestisch und Kklinisch oftmals nicht so klar
wie beispielsweise eine Hamophilie A, die bereits bei Bagatell-Traumata zu Blutungen fuhren
kann, und drohen so in der préoperativen Diagnostik unerkannt zu bleiben. Dies kann
letztendlich dazu flihren, dass eine bestehende Gerinnungsstdrung zu spét, namlich erst beim
Auftreten einer postoperativen Nachblutung, aufféallig wird.

In den folgenden Kapiteln werden zwei Faktoren, die bei einigen Gerinnungsstérungen von
hervorgehobener Bedeutung sind und auf die in dieser Arbeit besonders wert gelegt wurde,

néaher vorgestellt.
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2.3 Die Rolle von Faktor X111 und von-Willebrand-Faktor im
Gerinnungssystem

Sowohl der Faktor XIII als auch der von-Willebrand-Faktor (VWF) spielen eine essentielle
Rolle bei der Blutgerinnung des Menschen und kénnen bei Mangel zu einer erheblich
gesteigerten Blutungsneigung fuhren. In diesem Kapitel wird auf die Funktionsweise und

Grunde fur Storungen der beiden Faktoren genauer eingegangen.

2.3.1 Der Faktor XIII

Der Faktor X111 ist ein Gerinnungsfaktor im menschlichen Blutplasma. Es handelt sich um ein
tetrameres Proenzym, welches durch Thrombin und Calciumionen induziert am Fibrin in seine
aktive Form Xllla umgewandelt wird (Lorand 2001; Muszbek, Bereczky, et al. 2011). Als
Transglutaminase Xllla bewirkt es dann die Quervernetzung von Fibrin und schiitzt das
Fibrinnetz durch Einbau von alpha2-Antiplasmin vor der vorzeitigen Fibrinolyse. Zudem
werden dem Faktor XIII weitere intra- und extrazelluldre gerinnungsrelevante Funktionen
zugeschrieben (Muszbek, Bereczky, et al. 2011).

Bei einer erniedrigten Faktor XI11-Aktivitat wird zwischen einem angeborenen und erworbenen
Mangel unterschieden. Der angeborene Mangel ist eine extrem seltene autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung mit einer Prdvalenz von etwa 1 : 2-3 Millionen (Hsieh et al. 2008;
Muszbek, Bagoly, et al. 2011; Odame et al. 2014). Die Faktor XIII-Enzymaktivitét liegt hier
meist unter 1% (Louhichi et al. 2010; Dorgalaleh et al. 2016) und manifestiert sich klinisch mit
einer deutlich erhéhten Blutungsneigung meist schon direkt nach der Geburt (Anwar et al.
1999) sowie schlechter Wundheilung mit Neigung zur Keloidbildung (Al-Sharif et al. 2002).
Auch das vermehrte Auftreten von intrakraniellen Blutungen wird in der Literatur beschrieben
(Abbondanzo et al. 1988; Giraldi et al. 1989; Mishra et al. 2008).

Der erworbene Mangel kann sowohl idiopathisch als auch aufgrund einer Grunderkrankung
hervorgerufen werden. Ebenso kdnnen bestimmte Medikamente einen Faktor XlIlI-Mangel
bedingen. In der Tabelle 1 sind einige mdgliche Atiologie des Faktor XI11-Mangels aufgefiihrt
(Petri et al. 1983; Suzuki et al. 1989; Seitz et al. 1994; Gerlach et al. 2002; Kohler et al. 2002;
Kucher et al. 2003; Teich et al. 2004; Tacke et al. 2006; Zeerleder et al. 2007; Mokuda et al.
2013; Wiegering et al. 2013; Yan et al. 2018).
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Tabelle 1: Grunde fiir einen erworbenen Faktor XI11-Mangel

Pathophysiologie Krankheitsbild/Zustand

- Fortgeschrittene Lebererkrankung
Synthesestérung - Asparaginase-Therapie

- Postoperativ

- Sepsis

- Chronische entziindliche
Erkrankungen

Umsatzstorung, erhohter Verbrauch - Vaskulitiden

- Verbrauchskoagulopathien

- Leukdmien

- Dilutionskoagulopathien nach
massivem Blutverlust

Bei dem erworbenen Faktor XIII-Mangel sinkt die Aktivitdt des Enzyms aufgrund der
Synthese- oder Umsatzstorung auf etwa 20-70% (Kohler et al. 2011). In einer prospektiven
Studie von (Gerlach et al. 2002) war eine Faktor XI11-Aktivitat von < 60% mit einem 6,4-fach
erhéhtem Risiko fir eine postoperative Blutung assoziiert. Das Risiko stieg sogar auf das 12-
fache, wenn zusétzlich auch die Level flr Fibrinogen auRerhalb des Referenzbereiches lagen
(Yanetal. 2018).

Im Gegensatz zu vielen anderen Gerinnungsfaktoren wird die aPTT, der Quick-Wert und die
Thromboplastinzeit durch ein Faktor XIII-Mangel nicht beeinflusst, sodass eine verringerte
Aktivitat in der aktuell gdngigen Gerinnungsdiagnostik nicht erfasst wird. Zur Bestimmung der
Faktor XIII-Aktivitdt wird dabei ein spezifisches Laborverfahren bendtigt, auf das im
Methodenteil naher eingegangen wird. Eine verringerte Faktor XIII-Aktivitdt kann
therapeutisch durch die Substitution des Gerinnungsfaktors auf eine normale Aktivitat

angehoben werden und so die Gerinnungssituation der Patienten verbessern.

2.3.2 Der von-Willebrand-Faktor

Der von-Willebrand-Faktor ist ein grof3es (600.000-2.000.000 Da), multimeres Glykoprotein,
welches sich sowohl im Blutstrom, in den Thrombozyten als auch in der subendothelialen
GefaBwand befindet. Bei der Verletzung eines GefdRes bildet es im Sinne der priméren

Hé&mostase eine Brucke zwischen dem freiliegenden Kollagen des Gefallendothels und den
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Thrombozyten im Blutstrom. Dabei bindet es an die Glykoproteinrezeptoren Ib (GPIb), IX, V
auf den aktivierten Thrombozyten und verbindet diese mit der GefaRwand. Unter Stimulation
von Thrombin, ADP und Thromboxan A2 werden die Thrombozyten schlie3lich durch weitere
Rezeptoren untereinander verknupft. Zudem zirkuliert der von-Willebrand-Faktor im
Blutplasma in einem Komplex mit dem Gerinnungsfaktor VII1 und schitzt diesen dadurch vor
der Proteolyse (Sadler 1998). Der Faktor VIII beschleunigt in seiner aktivierten Form als
Kofaktor die Aktivierung von Faktor X durch Faktor 1Xa und damit die Thrombusbildung.
Somit hat der vVWF durch die Inhibierung des Abbaus von Faktor VIII indirekt auch Einfluss
auf die sekundare H&mostase, und ein qualitativer oder quantitativer Mangel haben eine
gesteigerte und verlangerte Blutungsneigung zur Folge (Castaman et al. 2003). Dieses
Krankheitsbild wird als von-Willebrand-Syndrom bezeichnet und wurde erstmals 1926 durch

den finnischen Arzt Erik von Willebrand beschrieben (Lassila et al. 2013).

a .
Plattchen, noch in Ruhe
Fibrinogen é\eDrztonin
Thrombospondin
Plattchenfaktor 4

wwisAh
b Thrombin
Aggregation r/ \

Fibrinogen

subendotheliales Kollagen Endothel

Abbildung 2: Entwicklung eines Thrombozytenpfropfes an einer verletzten GefalRwand aus
(Jelkmann 2019)
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2.3.3 Das von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom kann angeboren oder erworben sein. Es fallt typischerweise
durch mukokutane Blutungen auf, welche bei der angeborenen Form bereits im Kindesalter
auftreten konnen. Besonders haufig kommen Blutungen der Mundschleimhaut (besonders nach
Zahnextraktionen), Epistaxis, kutane H&matome, Menorrhagie und Blutungen nach
chirurgischen Eingriffen vor. Gelenkblutungen und Hamaturie sind hingegen seltener und
begrenzen sich iberwiegend auf Patienten mit VWS Typ 3. (Federici et al. 2002) Die Pravalenz
des angeborenen von-Willebrand-Syndroms wird in der Literatur mit etwa 1-2% in der
Weltbevolkerung angegeben, was es zur haufigsten vererbten Gerinnungsstorung macht
(Rodeghiero et al. 1987; Werner et al. 1993; Castaman et al. 2003). Es werden dabei drei
Hauptformen mit mehreren Subtypen beschrieben, die sich bezogen auf die Pathophysiologie
und die Auspréagung der klinischen Blutungsneigung unterscheiden (Sadler et al. 2006). Der
Typ 1 ist die haufigste (ca. 70-80% der Patienten mit VWS) und zugleich die mildeste Form des
von-Willebrand-Syndroms und entsteht durch einen quantitativen, partiellen Mangel des von-
Willebrand-Faktors. In der Laboruntersuchung zeigt sich dabei eine gleichmaRige
Verminderung der VWF-Aktivitat und des VWF-Antigen um etwa 2 SD bezogen auf den
Mittelwert der Bevolkerung (Sadler et al. 2006; Mehta et al. 2019).

Der Typ 2 (ca. 20-30% der Patienten mit VWS) besteht aus vier Subtypen und zeichnet sich
durch qualitative Defizite, also eine Funktionsstorung des von-Willebrand-Faktors aus. Durch
seine Subtypen ist der Typ 2 in seiner Auspragung sehr variabel, was die Diagnostik erschwert.
Sowohl die vVWF-AKktivitat als auch das vVWF-Antigen kdnnen vermindert sein und zur genauen
Unterscheidung der Subtypen wird meist eine vVWF-Multimer-Analyse mittels Elektrophorese
benétigt.

Der Typ 3 ist die seltenste (<5% der Patienten mit vWS) Form des von-Willebrand-Syndroms
und ist durch eine komplette Abwesenheit des von-Willebrand-Faktors charakterisiert. Durch
den Mangel des vVWFs kommt es zu einem vermehrten Abbau von Faktor VIII, sodass in der
Laboruntersuchung neben der totalen Abwesenheit von der vVWF-Aktivitdt und des vVWF-
Antigen auch ein verminderter Faktor VI1II1-Spiegel (<10 IU/L) zu finden ist (Swami et al.
2017). Der Typ 3 wird daher auch Pseudohdmophilie A genannt und fiihrt zu ausgepragten
Blutungsneigungen und unbehandelt zu haufig schweren Verldaufen.

Die erworbene Form des von-Willebrand-Syndroms prasentiert sich laborchemisch und
klinisch abgesehen von einer fehlenden positiven Familienanamnese &hnlich wie die

angeborene Form (Federici et al. 2000). (Budde et al. 2015) konnten in ihrer Studie zeigen, dass
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etwa 22% der Personen mit VWS an der erworbenen Form leiden. Sie ist dabei in der Regel mit
verschiedenen Grunderkrankungen assoziiert.

In einer internationalen Studie von (Federici et al. 2000) wurden 186 Falle mit erworbenen
VWS ausgewertet, von denen 48% an einer lymphoproliferativen, 15% an einer
myeloproliferativen und 21% an einer kardiovaskuldaren Erkrankung litten. Gerade
Krankheitsbilder, die einen erhOhten Scherstress verursachen, wie eben kardiovaskulare
Erkrankungen und Herzklappenfehler (insbesondere die Aortenstenose (Vincentelli et al.
2003)), scheinen ein erworbenes VWS hervorrufen zu kénnen. Insgesamt existieren bisher
allerdings wenige hochqualitative, prospektive Studien zu der erworbenen Form des VWS und
das Ausmal und die Bedeutung sind noch nicht abschliel3end verstanden.

Zur Therapie stehen verschiedene Madoglichkeiten zur Verfligung. Fur eine akute
Hochrisikosituation wie beispielsweise ein chirurgischer Eingriff kommen vor allem
VWEF/Faktor VIII-Plasmakonzentrate (Haemate P) und Desmopressin (Minirin) in Frage. Das
Plasmakonzentrat Haemate P zeigt bei akuten Blutungen und bei Operationen sehr gute Erfolge
(Budde et al. 2015) und kann auch als Prophylaxe vor Eingriffen bei Patienten mit Verdacht
auf vWS verwendet werden (Miesbach et al. 2015). Auch Desmopressin kann in einer akuten
Blutungssituation substituiert werden. Es bewirkt eine erhthte Freisetzung von VWF aus der

Geféallwand und unterstitzt so die primare Hdmostase.

2.4 PFA-100 - Test der primaren Hamostase

Das Prinzip des Platelet Function Analyser (PFA) wurde erstmals 1995 von (Kundu et al. 1995)
beschrieben. Stark an den Versuchsaufbau von (Kratzer et al. 1985) aus dem Jahre 1985
orientierend, simuliert der PFA-100 von der Firma Dade Behring (seit 2007: Ubernahme durch
Firma Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) die thrombozytenabhéngige primare Hamostase
unter hohem Scherstress in vitro und ermittelt die sogenannte ,,Closure Time®. Die CT ist als
die Zeit definiert, welche bis zur Ausbildung eines Thrombozytenpfropfes und dem damit
verbundenen Stillstand des citratkoagulierten Vollbluts des Patienten an einer mit Epinephrin
oder ADP beschichteten Membran vergeht. Das genaue Testprinzip des PFA-100 Systems wird
im Methodenteil ndher erldutert. Die ermittelte CT Ilasst Riickschlisse auf die
Thrombozytenfunktion und damit die primdre Hamostase schlieBen. Einfluss auf die CT haben

zudem Thrombozytenaggregationshemmer wie Aspirin, die Blutgruppe, der Hamatokrit, die
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Thrombozytenzahl und der Zeitpunkt der Blutentnahme im Tagesverlauf (Dalby et al. 2000;
Moeller et al. 2001; Cho et al. 2008; Favaloro 2008).

Der PFA-100 wird aufgrund seiner einfachen und schnellen Durchfihrung und der hohen
Sensitivitat fur das Erkennen einer abnormalen priméren Gerinnung vor allem als globaler
Screeningtest verwendet (Mammen et al. 1998; Favaloro 2001). Sowohl seltene angeborene
Thrombozytophathien (Hayward et al. 2006) als auch Erkrankungen wie uramische und
hepatische Gerinnungsstorungen (Escolar et al. 1999) kénnen mit einer verlangerten CT
auffallen. Eine weitere Funktion des PFA-100 wird im Monitoring und Effektnachweis bei der
Therapie von Aspirin und Desmopressin (DDAVP) in der Literatur beschrieben (Koscielny et
al. 1998; Favaloro 2001).

Besondere Bedeutung hat die Bestimmung von PFA-100 bei der Diagnostik auf das von-
Willebrand-Syndrom. In verschiedenen Studien zeigte er sich dabei geeignet, ein VWS zu
detektieren (Fressinaud et al. 1998; Favaloro et al. 1999; Buyukasik et al. 2002; Lasne et al.
2012). (Ardillon et al. 2015) fanden bei 213 Patienten mit vWS sogar eine héhere Sensitivitat
fur den PFA-100 im Vergleich zu der vWF-Aktivitditsmessung mit Risocetin (VWF:RCo).
Dennoch gelingt die sichere Unterscheidung zwischen den Ursachen fur eine verlangerte CT
beim PFA-100 aufgrund der geringen Spezifitat und der bereits erwéhnten vielen maglichen
Einflussfaktoren nicht.

Die Verwendung des PFA-100 als praoperatives Screening Tool fiir das Blutungsrisiko bei
operativen Eingriffen bleibt dabei umstritten. In einer groRBen prospektiven Studie mit
insgesamt 5649 Probanden von (Koscielny et al. 2004) konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe
eines Gerinnungsfragebogens und einem daraufhin indizierten PFA-100-Epinehprin und ggf.
anschlielenden Tests (z.B. VWF) ein Groliteil der Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko
identifiziert werden konnte. Dabei hatte der PFA-100-Epinephrin Test die héchste Sensitivitat
(90,8%) im Vergleich zu den anderen Screeningtests (BT, aPTT, Quick, VWF-Antigen). Andere
Studien zeigten wiederum keine Korrelation zwischen pra- oder postoperativen PFA-100
Werten und einem erhéhten Blutverlust oder Blutungsrisiko (Lasne et al. 2000; Fattorutto et al.
2003; Karger et al. 2012).

2.5 Zielsetzung

In der aktuellen Studienlage herrscht weiterhin Uneinigkeit beziiglich der Bedeutung und der
Auswahl der richtigen Parameter fir die Diagnostik von Gerinnungsstdrungen vor einem

elektiven operativen Eingriff.
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Ziel dieser Dissertation ist es daher, eine Diskussion Uber den Nutzen einer erweiterten
Gerinnungsdiagnostik ~ und  der  perioperativen  Substitution  von  verminderten
Gerinnungsfaktoren auf die Blutungskomplikationsrate zu fiihren. Dazu wurden zwei Kohorten
verglichen, bei der eine (die Studienkohorte) im Vergleich zum blichen Standard der Klinik
eine deutlich umfassendere, anamnestische und laborchemische Gerinnungsdiagnostik erhalten
hat. Diese sollte ermdglichen, dass bereits im Vorfeld ansonsten nicht erkannte
héamostaseologische Stoérungen, hier insbesondere das von-Willebrand-Syndrom und ein Faktor
XI1I-Mangel, detektiert und die beeintrachtigten Werte mit entsprechenden Blutprodukten
substituiert werden konnten. Der Hypothese nach sollte so das Blutungs- und
Nachblutungsrisiko im Vergleich zur historischen Kohorte reduziert werden. Durch den
Vergleich der Blutungskomplikationsrate der beiden Kohorten soll eine wissenschaftliche
Aussage Uber den Nutzen einer solchen erweiterten Diagnostik getroffen werden. Diese
Aussage soll dabei die Anforderung erflllen, die aktuelle Lehrmeinung und Klinische Praxis
sinnvoll zu ergénzen. Da die heutige Medizin auch immer mehr einem Kostendruck unterliegt
und das globale Testen von allen préoperativen Patienten einen deutlich vermehrten Zeit- und
Kostenaufwand bedeutet, wird am Ende der Arbeit auch der wirtschaftliche Aspekt anhand
eines Kostenvergleichs fir die Bestimmung von zusétzlichen Laborparametern und

Substitution von Blutprodukten zwischen den beiden Kohorten beschrieben.

3 Methodik

Im folgenden Kapitel werden das Studiendesign, die Datenerfassung sowie Messparameter und
ZielgroRen dargestellt. Es wird die Auswahl des Patientenkollektives fir die beiden Kohorten
mit den Einschluss- und Ausschlusskriterien und das Verfahren des Matchings erldutert. Darauf
folgt die Vorstellung des Gerinnungsbogens, der fur die erweiterte Blutungsanamnese in der
Studienkohorte verwendet wurde. Anschlielend werden die verwendeten Laborwerte des
erweiterten Gerinnungslabors und ihre Testprinzipien und Testmethoden beschrieben.
AbschlieRend wird die Verfahrensweise bei der Substitution von gerinnungsaktivierender
Medikation erldutert und die verwendeten Substrate vorgestellt. Am Ende wird dann auf die fur

die statistische Auswertung verwendeten Messgrofien und Tests Bezug genommen.
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3.1 Studiendesign

In dieser Studie wurden retrospektiv insgesamt 394 intrakranielle Eingriffe verglichen, die im
Zeitraum vom April 2016 bis Juni 2019 in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie im
Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt wurden. Die Daten wurden aus der Routinediagnostik
der Krankenversorgung erhoben und es sind daher keine gesonderten Kosten entstanden. Eine
spezielle Finanzierung wurde folglich nicht bendtigt und ein positives Votum der

Ethikkommission der Technischen Universitat Miinchen lag zeitgerecht vor.

Gegenstand der Dissertation war das Auftreten von intraoperativen Blutungen und
postoperativen relevanten Nachblutungen bei elektiven Eingriffen im Schadel unterschiedlicher
Indikationen. Dazu wurde im Zeitraum Dezember 2018 bis Juni 2019 eine erweitere
Gerinnungsdiagnostik bei allen im Klinikum rechts der Isar operierten neurochirurgischen
Patienten vorgenommen. Zusatzlich wurde bei diesen Patienten auch eine erweiterte
Blutungsanamnese mithilfe eines standardisierten Fragebogens (siehe Kapitel 3.7) erfasst. Die
Arbeit befasst sich mit der Auswirkung der erweiterten Gerinnungsdiagnostik und ggf.
Substitution von verminderten Parametern auf das intraoperative Blutungsvolumen und die
Nachblutungsrate bei intrakraniellen Eingriffen im Vergleich zu dem bisher Gblichen
Standardlabor bestehend aus Quick-Wert, aPTT und Thrombozytenanzahl. Hierflr wurden 197
Eingriffe in die Studienkohorte aufgenommen und einer ebenfalls aus 197 Eingriffen
bestehenden, historischen  Vergleichskohorte gegenubergestellt. Um eine bessere
Vergleichbarkeit der Gruppen zu schaffen und mégliche Confounder zu eliminieren, wurde im
Vorfeld ein Matching durchgefuhrt. Das genaue Verfahren fiir dieses Matching wird im Kapitel
3.6 erlautert. Diese Studie soll einen ersten Anhalt fiir diese Fragestellung liefern und priifen,

ob ein randomisiertes Studiendesign hinsichtlich dieser sinnvoll erscheint.

3.2 Datenerfassung und Beschreibung der zu erfassenden Daten

Die Dissertation basiert auf einen Datenpool aus verschiedenen Quellen. Die Laborparameter
wurden im Rahmen der Routinediagnostik generiert und entstammen dem
Laborinformationssystem (SWISSLAB) des Instituts fir Klinische Chemie und
Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar. Auch die verwendeten Testprinzipien und
Messmethoden der Laborparameter des erweiterten Gerinnungslabors entstammen aus den
SOPs des Instituts.
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Samtliche operations- und therapiebezogenen Angaben wurden aus den elektronischen, sowie
archievierten analogen Papierakten entnommen. Es folgte dabei keine weitere
Kontaktaufnahme zu den in die Studie eingeschlossenen Patienten oder den behandelnden

Arzten.

3.3 ZielgroRen

Um die Auswirkungen der erweiterten Gerinnungsdiagnostik herauszustellen, wurden folgende
ZielgroBRen und Messparameter bestimmt.

Zum einen wurde das intraoperative Blutungsvolumen (in ml) der Patienten, welche eine
erweiterte Gerinnungsdiagnostik erhalten haben mit dem der Kontrollpatienten mit
Standardlabordiagnostik verglichen. Dabei wurde das ermittelte Blutungsvolumen aus dem
Anésthesieprotokoll des jeweiligen Eingriffes verwendet. Dieser Wert bildet sich aus der
visuellen Einschatzung der Blutverlustmenge nach Abschluss der Operation durch den
Operateur und Anésthesisten und gehort zu den Standardwerten eines solchen Protokolls und
ist fester Bestandteil des perioperativen Managements.

Weiterhin wurden mogliche Nachblutungen als Vergleichsparameter erfasst. Hierbei wurde
zwischen einer in der postoperativen Bildgebung sichtbaren Nachblutung, welche mit einer
klinischen neurologischen Verschlechterung des Patienten verbunden ist und einer
Nachblutung mit zusétzlicher Indikation zur Revisionsoperation unterschieden.

Als sekundéare Messparameter wurde die intraoperative Blutungsneigung festgelegt. Diese
Angabe beruht auf der subjektiven Einschatzung des Operateurs und bezieht sich auf im
Operationsbericht explizit erwéhnte intraoperative Blutungen oder ein beschriebenes generell
vermehrtes Blutungsaufkommen.

Weiterhin wurden die pra- und postoperativen gerinnungsrelevanten Laborwerte (Quick-Wert,
aPTT und Thrombozytenzahl) sowie die Anzahl der perioperativen Substitutionen von

gerinnungsfordernden Substraten als MessgroRen verwendet und verglichen.

3.4 Studienteilnehmer, Einschluss- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum November 2018 bis Juni 2019 wurden 197 Eingriffe erfasst, welche einem
elektiven, intrakraniellen Eingriff in der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik am
Klinikum rechts der Isar entsprachen und fir die eine erweiterte Gerinnungsdiagnostik im

Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie vorlagen. Die Eingriffe verteilten sich dabei
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auf 188 Patienten. Bei 7 Patienten wurden zwei Eingriffe, bei 2 Patienten sogar 3 Eingriffe mit

aufgenommen. Dabei wurde sichergestellt, dass es sich ausschlieflich um unabhdngige

Eingriffe handelte, welche in einem ausreichenden Abstand erfolgten und keinen Einfluss auf

die Laborparameter des Folgeeingriffes hatten. Dieses Kollektiv bildeten die sogenannte

Studienkohorte. Zum Vergleich dieser wurde eine historische Vergleichskohorte mit ebenfalls

197 Eingriffen erhoben. In der Vergleichskohorte gab es keine Doppelwertung von Patienten,

d.h. die Vergleichskohorte umfasste 197 Patienten. Der Zeitraum flr die Daten der
Vergleichskohorte reichten von April 2016 bis Oktober 2018.

Folgende Einschlusskriterien fiir die Studienkohorte wurden definiert:

Alter bei Einschluss mindestens 18 Jahre

Patienten mit elektiven intrakraniellen Eingriffen (inklusive, aber nicht ausschlieBlich,
zur Behandlung zerebraler Aneurysmata, Tumorresektionen, Versorgung kranieller
Frakturen, Kranioplastiken mit autologem oder allogenem Material, Implantation
dauerhafter Hirnwasserableitungen, endoskopische Eingriffe im Bereich der
Hypophyse etc.)

Mindestens eine perioperative Bestimmung der erweiterten Gerinnungsparameter PFA-
100 und/oder von-Willebrand-Faktor und/oder Faktor XII1

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

Insuffiziente praoperative hamostaseologische Laborwerte und/oder insuffiziente
Therapieangaben

NotfallmaRige Eingriffe

Folgeeingriffe, die im direkten klinischen Bezug zu dem Ursprungseingriff standen
Folgeeingriffe, die zeitlich nah (< 6 Tage) auf den Ursprungseingriff folgten und somit

mit einem veranderten Ausgangsgerinnungslabor fur den Folgeeingriff zu rechnen ist

25



Beginn Bestimmung
erweitertes Gerinnungslabor

April 2016 - November 2018 November 2018 - Juni 2019

Abbildung 3: Untersuchungszeitraum Ubersicht

3.5 Eingriffsart

Die Variable ,,Art des Eingriffes® orientiert sich an der Diagnose und der anhand dieser
gestellten Operationsindikation. Hierfir wurden im Vorfeld insgesamt acht Kategorien
gebildet, anhand deren auch das Matching der Vergleichskohorte erfolgte. Die Kategorien und
ihre zugehdrigen Diagnosen sind in der Tabelle 2 dargestellt. Die Entscheidung Uber die
Einteilung der Dignitat von Tumoren wurde mit Hilfe des Pathologieberichts aus der
Patientenakte vorgenommen. Ein Primartumor des WHO Grads I-11 wurde der Kategorie
,Tumor benigne*, ein Tumor mit dem WHO Grad IlI-1V wurde der Kategorie ,,Tumor
maligne* zugeordnet. Die Gruppe ,,Biopsie“ beinhaltet jegliche Biopsien unabhéngig von der
Dignitét. In die Kategorie ,,Sonstiges* wurden folgende Eingriffe aufgenommen: Entfernung
von Kolloidzysten, Cholesteatomen wund zystische Raumforderungen, sowie eine

endoskopische Ventrikulostomie.
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Tabelle 2: Kategorien der Eingriffsart

Kategorien der Eingriffsart

Zugehdrige Diagnosen

Tumorchirurgie benigne

Tumorchirurgie maligne

Vaskulére Eingriffe

Hamatomausraumung

Knochendefekt/\Wundrevision

Ventrikeldrainage/Shunt

Biopsien

Schwannom
Meningeom (WHO I-11)
Adenom der Hypophyse

Fokale Dysplasie

Pinealiszyste

Pineozytom

Teratom

Gangliozytom

Glioblastom

Anaplastisches Astrozytom (WHO I1I)
Metastasen unterschiedlicher Entitat
Oligodendrogliom (WHO III)
Aneurysmaclipping

AVM

Kavernome

Bypass-Operation
Bohrlochtrepanation bei cSDH

Hamatomevakuation bei cSDH

Kranioplastik

Wundrevisionen

Duraplastik

Empyem

Ligourfistel

Mastoidektomie
Ventrikuloperitonealer Shunt
Ventrikelkatheter mit Rickham-
Reservoir

Implantation eines Ommaya-Reservoirs

Raumforderungen unterschiedlicher Dignitat
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Kategorien der Eingriffsart Zugehdrige Diagnosen

e Kolloidzysten
Sonstige e Cholesteatom

e Zystische Raumforderung

o Endoskopische Ventrikulostomie

3.6 Matching

Die Auswahl der Patienten flr die Vergleichskohorte erfolgte anhand eines Matchings. Bei
diesem wurde jedem Eingriff in der Studienkohorte ein Eingriff aus dem Patientenpool der
Vergleichskohorte zugeteilt. Als zu matchende Variablen galten primaér die ,,Art des Eingriffes*
nach den vorher festgelegten Kategorien (siehe Tabelle 2) sowie das ,,Geschlecht”. Sekundar
wurde versucht, ein Fall-Kontroll-Paar mit moglichst dhnlichem ,,Alter* zu bilden. Das
Matching erfolgte dabei konkret mithilfe eines Filters, der aus den folgenden

Programmierungen bestand:

e ICD-Code= exakt (dabei entsprach exakt die Ubereinstimmung der Kategorie)
e Geschlecht = exakt

e Alter = nearest

Die ,,Art des Eingriffes* und das ,,Geschlecht waren hierbei die fiihrenden Matching-
Variablen. Fir diese konnten verhaltnismafi3ig genaue Fall-Kontroll-Paare gebildet werden. Fir
die Variable ,,Art des Eingriffes* konnte bezogen auf die Kategorien 189 ibereinstimmende
Paare gebildet werden. Neun Paare hatten eine unterschiedliche Kategorie der Eingriffsart. Bei
der Variablen ,,Geschlecht* wurden 195 Ubereinstimmende Paare gebildet. Zwei Paare hatten
ein unterschiedliches Geschlecht. Das Alter wurde als nachrangiges Kriterium verwendet. Hier
wurde versucht eine moglichst groRe Ubereinstimmung zu erzielen.

Mit Hilfe des Matching wurde erreicht, dass mogliche Einflussfaktoren auf das Blutungsrisiko
wie das Alter, das Geschlecht, die Eingriffsart bei Patientenpaaren aus den beiden Gruppen
maoglichst ahnlich waren (Bland et al. 1994). So konnte trotz einer relativ kleinen Fallzahl in
den jeweiligen Gruppen die statistische Relevanz erhéht werden. Da das Matching nicht alle
fur eine potentielle Blutungskomplikation in Frage kommenden Grélien wie préoperative

Laborparameter oder die OP-Zeit berlicksichtigte, kann hier nicht von einer Gleichheit der
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gebildeten Paare ausgegangen werden. Dies wurde bei der statistischen Auswertung der Studie

berticksichtigt, indem von einer unverbundenen Stichprobe ausgegangen wurde.

3.7 Gerinnungsfragebogen

Bei 147 von 197 Patienten aus der Studienkohorte wurde zuséatzlich eine Gerinnungsanamnese
mit Hilfe des im Folgenden (Abbildung 4) abgebildeten Fragebogens erhoben. Die Auswahl
der Fragen richten sich hauptséchlich an bereits erprobten Anamnesebdgen, die als Tool im
klinischen Alltag schon lange breite Anwendung finden (Wahlberg et al. 1980; Sramek et al.
1995; Rodeghiero et al. 2005; Bonhomme et al. 2016; Bowman et al. 2017). Die korrekte
Erfassung des Fragebogens setzte die Mitarbeit, das Verstandnis der in deutscher Sprache
gestellten Fragen und die korrekte Eigenanamnese des Patienten voraus. Zur Beurteilung des
Gerinnungsbogens wurde auf der Grundlage, dass die Medikation aller Patienten in der
praoperativen Phase begutachtet und an die bevorstehende Operation angepasst wurde, im
Vorfeld folgendes festgelegt: Wurde eine oder mehrere Fragen (auBer Frage 10 und/oder 11)
mit ja beantwortet, galt die Anamnese beziglich einer méglichen erhéhten Blutungsneigung
als auffallig. Wurde keine oder nur die Frage 10 und/oder 11 mit Ja beantwortet, galt die
Anamnese als unauffallig.
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Klinikum rechts der Isar

Neurochirurgische Klinik, Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen

Patientenname / Etikett

Fragebogen zur Evaluierung einer erhdhten Blutungsneigung

Ja

Nein

O

O

1. Haben Sie bei sich selbst vermehrt Nasenbluten, auch ohne erkennbaren Grund,
festgestellt?

2. Treten oder traten bei lhnen vermehrt — ohne sich anzusto3en — ,blaue Flecke" oder
kleine, punktférmige Blutungen auf?

Wenn Sie diese Frage mit ,Ja“ beantwortet haben, geben Sie bitte an, ob diese
Symptome auch am Kérperrumpf oder anderen, fir Sie ungewdhnlichen Stellen
aufgetreten sind!

3. Haben Sie bei sich selbst Zahnfleischbluten ohne erkennbaren Grund festgestellt?
4. Treten Blutungen oder blaue Flecke mehr als ein- bis zweimal pro Woche auf?

5. Haben Sie den Eindruck, dass es bei Schnitt- oder Schiirfwunden (zum Beispiel
Rasieren) langer nachblutet?

6. Traten bei Ihnen bereits einmal langere und verstérkte Nachblutungen nach oder
wahrend Operationen (beispielsweise

Mandeloperationen, Blinddarmoperationen, Geburten) auf?

7. Traten bei Ihnen langere und verstérkte Nachblutungen nach oder wahrend dem
Ziehen von Zahnen auf?

8. Wurden Ihnen bei einer Operation bereits einmal Blutkonserven oder Blutprodukte
gegeben?

9. Gab oder gibt es in der Familie Falle von Blutungsneigungen?

10. Nehmen Sie Schmerz- oder Rheumamittel ein? Wenn ja, bitte Namen der
Medikamente eintragen!

11. Nehmen Sie weitere Medikamente ein? Wenn ja, bitte Namen der Medikamente
eintragen!

Folgende Frage ist nur von Frauen/Madchen zu beantworten:
12. Haben Sie den Eindruck, dass lhre Monatsblutungen verlangert
(> 7 Tage) und/oder verstarkt (haufiger Tamponwechsel) sind?

Datum, Unterschrift des aufklarenden Arztes

Abbildung 4: Gerinnungsfragebogen der Klinik und Poliklinink

far Neurochirurgie des Klinikums rechts der Isar
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3.8 Bestimmung der Laborparameter Faktor X111, vWF und PFA-100

Das erweiterte Gerinnungslabor der Studienkohorte umschliel3t die Laborbestimmungen von
Faktor X111, vVWF und PFA-100. Diese wurden dabei nicht global bei jedem Patienten vor jedem
Eingriff bestimmt. Die genaue Anzahl der préoperativen Bestimmungen der jeweiligen
Parameter sind in der Tabelle 9 dargestellt. Bei 23 Eingriffen in der Studienkohorte erfolgte die
Bestimmung des erweiterten Gerinnungslabors zeitlich erst nach (innerhalb von 12 h) der
Operation. Diese Falle wurden in den Berechnungen fir die prdoperativen Laborwerte des
erweiterten Gerinnungslabors in der Statistik nicht berucksichtigt. Zur Vermeidung eines
Selektionsbias bezogen auf die Zielgrofien wurden sie dennoch bei der Abwesenheit weiterer

Ausschlusskriterien in die Studienkohorte eingeschlossen.

Die Bestimmung und Auswertung der Parameter erfolgte nach den Methoden und Kriterien des
Labors der Klinischen Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Munchens. Bei diesem handelt es sich um ein zertifiziertes Labor mit
Qualitatskontrollen entsprechend der aktuellen Fassung der Richtlinie der Bundesarztekammer
zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (RiliBAK). Angaben tber
das verwendete Probenmaterial, die verwendete Methodik bzw. Gerate und die
Referenzbereiche stammen aus dem Leistungsverzeichnis und den SOPs des Labors des

Klinikums und werden im Folgenden naher erlautert und in Tabelle 3 dargestellt.

3.8.1 Faktor XIII Testprinzip und Methodeninformation

Die Aktivitat des Gerinnungsfaktors Faktor X111 wird mithilfe einer photometrischen Messung
mit Peptidsubstrat und Ammoniakbestimmung als gekoppelte Sekundarreaktion bestimmt.
Hierflr wird im Labor der klinischen Chemie und Pathobiochemie im Klinikum rechts der Isar
das Gerdt Behring Coagulation System - BCS.XP der Firma Siemens Healthcare Diagnostics
verwendet. Die Bestimmung erfolgt im Citratplasma, das durch Zentrifugation des vendsen
Citratblutes gewonnen wird. Dabei wird das Blut in einem ersten Schritt mit Natriumcitrat-
Losung 0,206mol/l im Verhaltnis 10:1 (9 Teile Blut und 1 Teil Natriumcitrat-Losung) verdinnt.
Der in der Probe enthaltene Faktor XIII wird durch Thrombin zur Transglutaminase F Xllla
aktiviert. Das Thrombin bildet auBerdem das Fibrin, das in vivo vom F Xllla kovalent verkniipft
wird. Bei der labortechnischen Bestimmung verhindert ein polymerisationshemmendes Peptid

die Formung eines Gerinnsels durch das Fibrin und hélt dieses in Lésung. Damit wird
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sichergestellt, dass das Fibringerinnsel die photometrische Messung nicht stért. Der F Xllla
verknUpft anstelle des Fibrins ein spezifisches Peptidsubstrat mit Glycinethylester. Bei dieser
Reaktion kommt es zur Freisetzung von Ammoniak, welcher in einer parallel ablaufenden
enzymatischen Reaktion bestimmt wird. Dabei wird die Abnahme von NADH (ber die
Extinktion bei 340nm gemessen. Das Ergebnis wird auf Kalibrierkurven bezogen und in % der

Norm ausgedruickt.

3.8.2 von-Willebrand-Faktor-Antigen Testprinzip und

Methodeninformation

Die Bestimmung von vVWF-Antigen wird im Klinikum rechts der Isar immer zusammen mit der
Bestimmung von der vWF-Aktivitdt durchgefuhrt. Dies ermdglicht im Einzelfall, ggf.
zusammen mit einer VWF-Multimer-Analyse, die genaue Klassifikation der verschiedenen
Typen des von-Willebrand-Syndroms.

Mit dem vWF-Antigen wird dabei ein quantitativer Defekt des von-Willebrand-Faktors
nachgewiesen. Fur die Bestimmung von VWF-Antigen und VWF-Aktivitat wird im Klinikum
rechts der Isar das Gerét Behring Coagulation System - BCS.XP der Firma Siemens Healthcare
Diagnostics verwendet. Als Messprobe wird jeweils wie auch bei der Faktor XI11-Bestimmung
verdunntes Citratplasma im Verhéltnis 10:1 benutzt. Dieses wird mit einem Reagenz gemischt
und es kommt zur Aggregation von kleinen, mit Antikdrpern versehenen Polystyrolpartikel.
Die Aggregation wird mittels Turbidimetrie Gber Zunahme der Tribung bestimmt. Dabei
besteht ein proportionales Verhéltnis zwischen Tribung und Antigenspiegel. Die Ergebnisse
werden automatisch in Bezug auf eine gespeicherte Kalibrationskurve in % der Norm berechnet

und ausgedruckt.

3.8.3 Von-Willebrand-Faktor-Aktivitat Testprinzip und

Methodeninformation

Die VWF-Aktivitdt kann sowohl quantitative als auch qualitative Defekte des VWF
herausstellen. Zur Bestimmung der vVWF-Aktivitat wird sich die Bindung von vVWF an seinen
Rezeptor Glykoprotein Ib (GPIb) auf den Thrombozyten zu Nutze gemacht. Polystyrol-Partikel
sind mit einem Antikorper gegen GPIb beschichtet und es wird ein mit zwei ,,gain-of-function*

rekombinantes GPIb hinzugegeben, das sowohl an den Antikorper als auch an den VWF bindet.
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Durch die gain-of-function-Mutation benétigt die vVWF-Bindung an GPIb kein Ristocetin. Die
Bindung von VWF induziert eine Agglutination der Partikel, die als Extinktionserhéhung
turbidimetrisch gemessen werden kann. Die Ergebnisse werden wiederum in Bezug auf eine
Kalibrationskurve als Proportion der Norm berechnet.

Es handelt sich dabei um eine relativ neue Methodik zur Bestimmung der vVWF-Aktivitat. Sie
zeigte in Studien dabei eine ausgepragte Korrelation (r=0,99) mit dem bisher verwendeten
Ristocetin-Cofaktor-Aktivitatstest (Patzke et al. 2014) bei einer héheren Sensitivitat besonders

bei niedrigen VWF-Konzentrationen (Lawrie et al. 2013).

3.8.4 PFA-100 Testprinzip und Methodeninformation

Das PFA-100 System ist ein Analysesystem aus Gerat und Messzelle, das die primére
Hé&mostase in vitro simuliert. Es wird im Klinikum rechts der Isar mit dem Platelet Function
Analyser der Firma Siemens Healthcare Diagnostics GmbH ermittelt. Als Probe wird vendses
Citratblut mit einer Natriumcitrat-L6sung 0,129 mol/l im Mischverhéltnis 10:1 verwendet. Die
Blutprobe wird aus dem Probenreservoir der Messzelle durch eine Kapillare und die Offnung
in einer Membran aspiriert. Dabei sind die Thrombozyten hohen Scherkraften ausgesetzt. Die
Membran ist mit Kollagen sowie weiteren physiologischen Agonisten namlich Epinephrin oder
ADP beschichtet, welche hdufig in der Aggregometrie zur Aktivierung von Thrombozyten

eingesetzt werden.

Zu Beginn des PFA-100 Tests wird die Membran mit Startlésung benetzt. Nach dem Start des
Testvorgangs kommt es zur Anlagerung der Thrombozyten an der kollagenbeschichteten
Membran und zur Aktivierung der Thrombozyten. Nach Kontakt mit Epinephrin oder ADP
setzen sie Inhaltsstoffe der Granula frei. AnschlieBend bildet sich das Aggregat durch die
Adhésion der Thrombozyten. Die Thrombozytenaggregation entspricht dabei der im PFA-100
System gemessenen Thrombozytenfunktion. Nachfolgend kommt es zur Bildung eines
Thrombozytenpropfs an der Offnung der Membran, wodurch sich der Blutfluss verringert, bis

er schliel3lich ganz stillsteht.

Die Zeit vom Testbeginn bis zum Verschluss der Offnung durch einen Thrombozytenpropf —
und damit Stillstand des Blutflusses — wird als “Verschlusszeit® (CT = closure time) in
Sekunden gemessen und angegeben. In der Abbildung 5 ist dieser Vorgang das PFA-100
Systems dargestellt und schematisch der Hadmostase in vivo gegentbergestellt (van Werkum et
al. 2007).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung des PFA-100 Systems im Vergleich zur Hamostase in
vivo (van Werkum et al. 2007)

Die Tabelle 3 gibt eine Aufstellung der Referenzbereiche des Labors der Klinischen Chemie
und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchens fir

die verwendeten Laborparameter.
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Tabelle 3: Methode und Referenzbereiche der Gerinnungsparameter

Parameter Probenmaterial  Methodik/Gerat Referenzbereich
(Einheit)
Quick-Wert Citrat-Blut 70-120 (%)
aPTT Citrat-Blut 26-37 (sec.)
Thrombozytenzahl EDTA-BIlut 150-450 (G/I)
chromogene
Faktor XII1 Citrat-Blut Methode mit 70—140 (%)
synthetischem
Substrat

Blutgruppenabhéngig
von-Willebrand-Faktor

- Aktivitat 0: 52-150 (%)
Citrat-Blut Turbidimetrie A, B, AB: 60-200 (%)

- Antigen 0: 52-154 (%)
A, B, AB: 60-200 (%)

PFA-100 Citrat-Blut im
- ADP speziellen PFA-100- 68-121 (in sec.)
Probengeféal Messsystem
- Epinephrin 84-160 (in sec.)

3.9 Perioperative Substitution von gerinnungsfordernden Préaparaten

Die Entscheidung lber eine perioperative Substitution von gerinnungsfordernden Praparaten
wurde in enger Absprache zwischen dem Operateur der Klinik fur Neurochirurgie, dem
verantwortlichen Anasthesisten und der Klinischen Chemie und Pathobiochemie des Klinikums
rechts der Isar getroffen. Kriterien hierfir waren neben den Werten fir das erweiterte
Gerinnungslabor das Alter und eventuelle Vorerkrankungen des Patienten, die Art des
Eingriffes, das praoperatives Standardlabor und natirlich die klinische Situation. In der Tabelle
4 sind die verwendeten Medikamente, ihre typische Dosierung und die fur das Monitoring
verwendeten Gerinnungsparameter dargestellt. Die Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber

maogliche Nebenwirkungen bei Gabe der Medikamente.

35



Tabelle 4: Substituierte Medikamente mit Dosierungen und Laborparameter flir das

Monitoring
Auswirkung auf
Laborparameter/
Medikament Inhalt Standard- evtl. Monitoring
dosierung moglich durch
Fibrogammin Faktor X1II 1250 IE Faktor XII1-Aktivitat
Haemate P VWEF Aktiv./Antigen
Haemate P Faktor VIII, vVWF 1000IE: Faktor VIII-
1000 IE Faktor Aktivitat,
VI + PFA-100
2400 IE VWF
Minirin Desmopressin 4 Mikrogramm/ml  Faktor VIII-Aktivitét
Injektionslosung ~ VWEF Aktiv./Antigen
Haemocom- Fibrinogen 19 Fibrinogen
plettan
Tranexamsaure Tranexamsaure 500mg -
Carinopharm
Prothrombinkomplex(PPSB) Quick-Wert
Cofact 500 - ca. 520 IE Faktor Il Faktor II
ca. 330 IE Faktor VII 500 |IE Faktor VII
ca. 500 IE Faktor IX
ca. 480 IE Faktor X Fal:(tor IX
- ca. 440 IE Protein C + S Faktor X
Albumin, Faktoren der Samtliche

Fresh Frozen
Plasma (FFP)

EK

TK

Fibrinolyse, Faktoren des
Komplementsystems,
Gerinnungsfaktoren,

Immunglobuline

Konserven (Inhalt
entspricht etwa
500ml Voliblut)

Konserven

Erythrozytenkonzentrat

Thrombozytenkonzentrat Konserven
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Gerinnungsfaktoren,
inshesondere auch
Faktor V und Faktor

IX

H&moglobinspiegel

(PFA-100)

Thrombozytenanzahl

PFA-100



Medikament

Inhalt

Auswirkung auf

Laborparameter/
Standard- evtl. Monitoring
dosierung mdglich durch

Calcium Calcium-Gluconat 10% iv. 10ml Ca+

Braun

aPTT
Quick-Wert

Tabelle 5: Mdgliche Nebenwirkungen nach Medikamentensubstitution

Medikamente

Mogliche Nebenwirkungen

Fibrogammin

Haemate P

Minirin

Haemocomplettan

Tranexamsaure
Carinopham

Allergoid-anaphylaktoide Reaktion
Temperaturanstieg
Entstehung von Inhibitoren gegen F XIII

Uberempfindlichkeitsreaktion
Thrombosen, Thromboembolien
Fieber
Entstehung von Inhibitoren gegen VWF
Entstehung von Inhibitoren gegen F VI

Ubelkeit, Erbrechen, abdominale Krampfe
Kopfschmerzen
Hirndédem, Hyponatridmie, hyponatriamische
Kréampfe

Fieber
anaphylaktische Reaktion
thromboembolisches Ereignis
Infektionen durch Ubertragung

allergische Dermatitis
Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit
Krampfanfélle
Sehstérungen
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Medikamente

Mogliche Nebenwirkungen

Cofact 500

Fresh Frozen Plasma (FFP)

EK

TK

Calcium Braun

Uberempfindlichkeitsreaktion
thromboembolische Ereignisse
Entstehung von Inhibitoren gegen
Gerinnungsfaktoren

Infektionen (HIV, Virushepatitis, Creutzfeld-Jakob-
Krankheit)
Hypervolamie
Anaphylaxie
Transfusionsinduzierte Lungeninsuffizienz

Ubertragung von Infektionen (HIV, Virushepatitis,
Creutzfeld-Jakob-Krankheit)
Transfusionszwischenfélle
Anaphylaxie
Transfusionsinduzierte Lungeninsuffizienz
Sekundére Siderose

Ubertragung von Infektionen (HIV, Virushepatitis,
Creutzfeld-Jakob-Krankheit)
Transfusionszwischenfélle
Anaphylaxie
Transfusionsinduzierte Lungeninsuffizienz
Mikrozirkulationsstorung, thromboembolische
Ereignisse

Bradykardie, Arrhythmien
Hypotonie, Vasodilatation
Flush, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen
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3.10 Verfahrensweise mit gerinnungsrelevanter praoperativer Medikation

Heutzutage nehmen viele Patienten meist aufgrund von Komorbiditdten eine
gerinnungsrelevante Dauermedikation ein. Fur die Entscheidung, inwiefern und wie lange diese
aufgrund eines erhdhten perioperativen Blutungsrisikos pausiert werden muss, wurde sich flr
diese Studie an den zu dieser Zeit geltenden Hausstandard der Poliklinik fur Neurochirurgie
des Klinikums rechts der Isar orientiert. Dieser sah vor, dass ASS und Clopidogrel 7 Tage vor
dem Operationstermin abgesetzt wurden und postoperativ friihestens nach 7-14 Tagen wieder
angesetzt wurden. NOAKSs wurden mindestens 48h praoperativ sowie 7-14 Tage postoperativ.
pausiert. Flr Patienten, welche Marcumar einnahmen, wurde zusammen mit den behandelnden
Arzten ein individuelles Vorgehen abgestimmt. Ziel war dabei eine Gerinnungsoptimierung
durch die Substitution von Vitamin K Agonisten und/oder Gerinnungsfaktoren I1, VI, IX und
X sowie Protein C und S bis eine normwertige aPTT erreicht wurde. In Tabelle 14 wurde die
Verteilung der Patienten mit gerinnungsrelevanter Medikation in den beiden Kohorten

dargestellt.

3.11 Statistische Auswertung

Die Darstellung und Auswertung der statistischen Ergebnisse wurde mit dem IBM SPSS
Statistics-Programm Version 26.0 durchgefihrt.

Zur deskriptiven Beschreibung der Ergebnisse wurden fir kontinuierlichen Variablen
Mittelwert, Median, Standardabweichung, das Minimum-Maximum und der IQR bzw. das
Q25-Q75 Intervall bestimmt, fir kategoriale Variablen wurden die prozentualen Anteile
angegeben. Fur den Vergleich der Mittelwerte der kontinuierlichen Variablen und als
Signifikanztests wurden aufgrund der Varianzheterogenitat einiger MessgroRRen einheitlich der
Welch-Test verwendet.

Besonderes Ziel war es, Unterschiede bei den festgelegten ZielgroRen, namlich das
intraoperative Blutungsvolumen (in ml) und die Anzahl der Nachblutungen in der Bildgebung,
bzw. Revisions-Operationen herauszuarbeiten. Bei den Blutungsereignissen handelt es sich um
dichotome Variablen. Daher wurde hier auf den Chi-Quadrat-Test zurlickgegriffen und es
wurde zusétzlich die Odds-Ratio ermittelt. Das Konfidenzintervall zur Schétzung der
Unsicherheit wurde dabei auf 95% festgelegt.

Fiir Variablen wie die ,,Art des Eingriffes und der ,,perioperativen Medikamentensubstitution*

musste von einer kleineren Stichprobengrofie ausgegangen werden und so wurde fir diese
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Parameter der exakte Test nach Fischer verwendet. Dieser bietet in diesem Fall den Vorteil,
dass er ohne Voraussetzungen an die StichprobengréRe auskommt und trotzdem robuste
Ergebnisse liefert (Kangave 1992). AulRerdem wurden pré- und postoperative Laborwerte
verglichen sowie die Substitution von gerinnungsrelevanten Medikamenten préoperativ.
Letztlich wurde auch der Einfluss des Gerinnungsbogens auf das Auftreten von
Blutungskomplikationen untersucht. Hier wurde wiederum der Welch-Test fur kontinuierliche

MessgrolRen sowie der exakte Test nach Fischer fur dichotome MessgroRen verwendet.

Far den Vergleich der Parameter der beiden Kohorten (Studienkohorte und Vergleichskohorte)

wurde als Nullhypothese H(0) festgelegt:

H(0): Die zwei Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich des folgenden Merkmals nicht.

H(1): Die zwei Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich des folgenden Merkmals.

Das Signifikanzniveau war zu Beginn auf a= 0,05 festgelegt worden, womit p-Werte von (p <
0,05) als signifikant betrachtet werden konnten. Hier soll daraufhin gewiesen werden, dass
signifikante Ergebnisse in keiner Weise einer Kausalitat entsprechen, sondern lediglich auf

maogliche Zusammenhange hindeuten.

4 Darstellung der Ergebnisse

4.1 Demografie

Es wurden insgesamt 394 Eingriffe verglichen. Die Studienkohorte mit erweiterter
Gerinnungsdiagnostik bestand aus 197 unabhdngigen Eingriffen von 188 Patienten. Die
Vergleichskohorte mit dem préoperativen Standardgerinnungslabor umschloss 197 Patienten,
bei denen jeweils ein operativer Eingriff ausgewertet wurde.

Im Folgenden werden die epidemiologischen MessgroRRen das Alter am Operationstag, das
Geschlecht und die Art des vorgenommenen Eingriffes verglichen. Alle drei Parameter gehoren
zu den fur das Matching herangezogenen Parametern. Die Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tiber

die demografischen Daten der Kohorten.
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Tabelle 6: Demografische Daten Alter und Geschlecht

Patientendaten Studienkohorte Vergleichskohorte p-Wert
(n=197) (n=197)
Alter (in Jahren)
- Mittelwert 57 57 ,840
- Median 57 56 (welch-test)
- SD 16 14
- Min-Max 19-97 19-84
- Varianz 267 193
Geschlecht
920
- mannlich (%) 96 (49) 98 (58) (fischers exact
- weiblich (%) 101 (51) 99 (52) test)

Da beim Alter bei Operationszeitpunkt trotz vorausgegangenem Matching eine
Varianzheterogenitadt (267 zu 193) herrschte, wurde als Signifikanztest der Welch-Test
herangezogen. Dieser zeigte ein p-Wert von (p=,840) und war somit nicht signifikant. Beim
Geschlecht wurde der exakte Test nach Fischer verwendet, welcher ebenso keine Signifikanz
zeigte (p=,920).

4.2 Artdes Eingriffes

Die Tabelle 7 zeigt die Aufteilung und Gegeniberstellung der beiden Gruppen nach der
Indikation fur den operativen Eingriff. Die Indikationen wurden dabei im Vorfeld in Kategorien
eingeteilt. Die genauen Zuteilungen in die jeweiligen Kategorien sind in der Tabelle 2
dargestellt. Bei der Indikation handelt es sich um die flr das Matching priorisierte Variable und
folglich zeigten die beiden Kohorten mit einem p-Wert von (p= ,997) keinen signifikanten

Unterschied.
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Tabelle 7: Art des Eingriffes im Vergleich

Art des Eingriffes Studienkohorte  Vergleichskohorte p-Wert
(n=197) (n=197) (fishers exact
test)
Tumorchirurgie benigne (%) 52 (26) 53 (27)
Tumorchirurgie maligne (%) 80 (41) 81 (41)
Vaskulérer Eingriff (%) 18 (9) 18 (9)
Hé&matomausrdaumungen (%) 2 (1) 2 (1)
— 997
Knochendefekt/Wundrevision 23 (12) 24 (12)
(%)
Ventrikeldrainage/Shunt (%) 6 (3) 6 (3)
Biopsie (%) 9 (5) 9(5)
Sonstige (%) 7(4) 4 (2)

4.3 Praoperative Laborwerte

Die Tabelle 8 zeigt die praoperativen Laborwerte der beiden Kohorten im Vergleich. Da der
Quick-Wert (Maximum bei 120%) und die aPTT (Minimum bei 22 sec.) jeweils ein
labortechnisches Messmaximum bzw. Minimum haben, wurde fur diese Werte der Median und
das Q25-Q75 Intervall berechnet. Auch fir die Werte von Faktor XIIl, vVWF und PFA (PFA-
Epinephrin mit Maximum 300 sec.) aus der erweiterten Gerinnungsdiagnostik in der
Studienkohorte wurden der Median und Q25-Q75 Intervall ermittelt. Fir die Anzahl der
Thrombozyten wurde hingegen der Mittelwert und die SD berechnet. Zur Berechnung der p-
Werte wurde jeweils auf den Welch-Test zurlickgegriffen. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied sowohl beim préoperativen Quick-Wert (p<,001) als auch der préoperativen aPTT

(p= ,018) zwischen den beiden Kohorten. Die Mediane lagen dabei in beiden Kohorten

42



innerhalb des Referenzbereiches. (Vergleich Tabelle 3) Bei der Anzahl der Thrombozyten
zeigte sich praoperativ hingegen kein signifikanter Unterschied. (p=,203) Auch der Mittelwert

der Thrombozytenanzahl lag in beiden Kohorten im Referenzbereich.

Da die Bestimmung der erweiterten Gerinnungsparameter (Faktor X111, von-Willebrand-Faktor
und PFA) nicht bei allen Eingriffen der Studienkohorte erfolgte, dient die Tabelle 9 zur
Ubersicht tiber die Anzahl der jeweiligen Bestimmungen. Die Werte von den 23 Eingriffen, bei
dem die Bestimmung erst zeitlich nach dem Eingriff erfolgte, wurden in der Tabelle 9 sowie in
den Berechnungen der préoperativen erweiterten Gerinnungslaborwerten (Tabelle 8) statistisch

nicht berticksichtigt.

Tabelle 8: Préoperative Laborwerte

Laborwerte Studienkohorte Vergleichskohorte p-Wert
(n=197) (n=197) (welch-test)
Quick Median
(Q25 - Q75) 118 (110-120) 107 (101-113) ,000
{in %}
aPTT Median
(Q25-Q75) 29 (27-31) 28 (26-31) ,018
{insec.}
Thrombozytenzahl
Mittelwert 253 (83) 264 (77) ,203
(SD) {in G/L}
n=101
Faktor X111 Median
(Q25 — Q75){in %} 107 (85-121) N/A N/A
n=106
VWF Median
(Q25 - Q75) {in %}
- Aktivitat 144 (121-181) N/A N/A
- Antigen 148 (112-212) N/A N/A
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Laborwerte Studienkohorte Vergleichskohorte p-Wert
(n=197) (n=197) (welch-test)
n=154/155
PFA-100 Median
(Q25-Q75)
{in sec.}
- ADP 84 (73-97) N/A N/A
- Epinehprin 111 (93-134) N/A N/A

Abbildung 6-8 zeigen die Verteilung der prdoperativen erweiterten Gerinnungsparameter
(Faktor XII1, von-Willebrand-Faktor, PFA-100) als Boxplots.
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Abbildung 6: Boxplot zu Faktor XIII praoperativ (in %) in der Studienkohorte
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Abbildung 7: Boxplot zu von-Willebrand-Faktor praoperativ (in %) in der Studienkohorte
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Abbildung 8: Boxplot zu PFA-100 préaoperativ (in sec.) in der Studienkohorte

Aus der Tabelle 9 ist zu entnehmen, dass der Faktor X111 insgesamt vor 101 von 197 Eingriffen
aus der Studienkohorte bestimmt wurde, was 51,3% der Eingriffe entspricht. Der von-
Willebrand-Faktor (Aktivitat/Antigen) wurde insgesamt bei 106 praoperativ bestimmt, was
etwa 53,8% entspricht. Der PFA-100 (ADP/Epinephrin) wurde préoperativ bei 154 bzw. 155
Eingriffen aus der Studienkohorte bestimmt. Das entspricht 78,2% bzw. 78,7% der Eingriffe.
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Dabei lag bei jedem Fall der Studienkohorte jeweils mindestens eine Bestimmung von Faktor

X111, vVWF oder PFA-100 vor.

Tabelle 9: Anzahl der Bestimmungen der erweiterten Gerinnungsparameter in der

Studienkohorte

Laborparameter Anzahl der Bestimmungen in der
Studienkohorte (n =197)
Faktor XIII 101 (51,3%)

von-Willebrand-Faktor
- Aktivitat
- Antigen

PFA-100
- ADP
- Epinephrin

4.4 Postoperative Laborwerte

106 (53,8%)
106 (53,8%)

154 (78,2%)
155 (78,7%)

In der Tabelle 10 werden die postoperativen Laborwerte verglichen. Dabei waren sowohl die

postoperativen Quick-Werte, als auch die aPTT-Zeiten in den beiden Kohorten signifikant

unterschiedlich. (p< ,001) Bei der Anzahl der Thrombozyten gab es postoperativ keinen

signifikanten Unterschied. (p = ,085)

Tabelle 10: Postoperative Laborwerte

Laborwerte Studienkohorte Vergleichskohorte p-Wert (welch-
(n =197) (n =197) test)
Quick Median
(Q25 — Q75) {in %} 105 (98-114) 97 (90-103) ,000
aPTT Median
(Q25 - Q75) 30 (28-32) 28 (26-31) ,000
{in sec.}
Thrombozytenzahl
Mittelwert (SD) {in 210 (68) 223 (78) ,085
G/L}
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Im Folgenden (Abbildung 9-11) wurde die Verteilung der pra- und postoperativen

Laborparemeter fir Quick-Wert, aPTT und Thrombozytenanzahl beider Gruppen mithilfe von

Boxsplot-Diagrammen dargestellt.
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Abbildung 9: Boxplot zu Quick-Werten (in %) pra- und postoperativ
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Abbildung 10: Boxplot zur aPTT-Zeit (in sec.) pra- und postoperativ
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Abbildung 11: Boxplot zur Thrombozytenanzahl (in G/I) pra- und postoperativ

4.5 Outcome: OP-Daten und Blutungsereignisse

Im folgenden Abschnitt werden die zu Beginn der Studie festgelegten ZielgroRen dargestellt
und verglichen. In der Tabelle 11 sind hierfur zundchst die Operationsdauer (in min) und das
Blutungsvolumen (in ml) aufgefuhrt. Es wurden jeweils Mittelwert, Median, SD und das Min.-
Max. ermittelt. Die Operationsdauer zeigte sich mit einem p-Wert von (p= ,031) im
durchgefuhrten Welch-Test als signifikant unterschiedlich. Beim Blutungsvolumen konnte

dagegen kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (p = ,376).
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Tabelle 11: Vergleich der OP-Daten

OP-Daten Studienkohorte Vergleichskohorte p-Wert
(n =197) (n =197) (welch-test)
OP-Zeit (in min.)
- Mittelwert 147 166
- Median 137 161 ,031
- SD 81 90
- Min-Max 8-412 12-419

Blutungsvolumen

(in ml)
- Mittelwert 528 486
- Median 400 400 ,376
- SD 508 436
- Min-Max 15-2500 10-2700

In der Tabelle 12 werden die Anzahl der Substitutionen von gerinnungswirkenden
Blutprodukten sowie die Blutungsereignisse dargestellt.

Die Substitution von gerinnungswirkenden Blutprodukten beinhaltet dabei jegliche
perioperativ gegebene gerinnungsfordernde Medikation. Die zugehdrigen Wirkstoffe sind der
Tabelle 16 zu entnehmen. Eine perioperative Substitution mind. eines dieser Préparate wurde
bei 70 (35,5%) von 197 Eingriffen in der Studienkohorte veranlasst. In der Vergleichskohorte
wurde bei 43 (21,8%) von 197 Eingriffen ein gerinnungsférderndes Préparat verabreicht. Der
Unterschied zwischen Studien- und Vergleichskohorte ist mit einem p-Wert von (p=,004)
dabei als signifikant zu werten.

Eine vom Operateur beschriebene intraoperative Blutungsneigung lag bei 27 (13,7%)
Eingriffen der Studienkohorte und 23 (11,7%) der Vergleichskohorte vor. Der p-Wert ist mit
(p=,650) nicht signifikant. Bei der primaren ZielgroRe der Anzahl der Nachblutungen in der
Bildgebung kam es zu 7 (3,6%) Nachblutungen in der Studienkohorte mit erweitertem
Gerinnungslabor und 18 (9,1%) Nachblutungen in der VVergleichskohorte. Das ergibt mit einem
p-Wert von (p =,037) einen signifikanten Unterschied.

Bei 5 (2,5%) Eingriffen in der Studienkohorte musste aufgrund einer Nachblutung revidiert
werden wahrend es in der Vergleichskohorten14 (7,1%) Revisionen aufgrund von relevanten
Nachblutungen gab. Der Unterschied der beiden Kohorten ist auch hier mit einem p-Wert von
(p=,034) signifikant.
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Tabelle 12: Vergleich der Blutungsereignisse

p-Wert Odds-Ratio
(chi- (95%-
Blutungsereignisse | Studienkohorte Vergleichskohorte quadrat-  Konfidenz-
(n=197) (n =197) test) intervall)
Substitution von
gerinnungswirkenden 70 (35,5) 43 (21,8) ,003 OR=1,97
Blutprodukten, n (%) (1,26 — 3,09)
Intraoperative OR=1,20
Blutungsneigung, n 27 (13,7) 23 (11,7) ,545 (,66—2,18)
(%)
Nachblutung in der OR= ,37
Bildgebung, n (%) 7 (3,6) 18 (9,1) ,023 (,15- ,90)
Revision, n (%) 5(2,5) 14 (7,1) ,034 OR= ,34
(,12-,96)

In der Abbildung 12 sind die drei Blutungsereignisse ,,Intraoperative Blutung®, ,,Nachblutung

in der Bildgebung* und ,,Revision in einem Balkendiagramm grafisch dargestellt.

Blutungsereignisse

30
25
20

15
m Studienkohorte

m Vergleichskhorte

* = auf dem ,05 -
Niveau signifikant

INTRAOPERATIVE NACHBLUTUNGEN REVISION
BLUTUNGSNEIGUNG IN DER
BILDGEBUNG

Abbildung 12: Blutungsereignisse
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In der Tabelle 13 werden die Patienten, bei denen eine Revision vorgenommen werden musste,
naher beschrieben. In der Studienkohorte wurden dabei vier Mé&nner und eine Frau revidiert.
Das mittlere Alter lag bei 59 Jahren. Vier der funf Eingriffe waren Tumoroperationen, wobei
es sich bei drei Eingriffen um einen Tumor mit maligner Dignitdt und bei einem Tumor um
eine benigne Dignitadt handelte. In der Vergleichskohorte mussten 14 Patienten revidiert
werden. Finf von diesen waren Méanner und neun waren Frauen. Das Alter lag im Mittelwert
bei 55 Jahren. Auch hier waren maligne Tumore mit sieben Eingriffen die h&ufigste Indikation.
Bei drei Eingriffen waren benigne Tumore der Grund fur den Eingriff und bei zwei handelte es

sich um Biopsien.

Tabelle 13: Demografische Daten der Patienten mit Revisionsoperation

Parameter Studienkohorte (n=5)  Vergleichskohorte (n=14)

Geschlecht (4/1) (5/9)
(mannlich/weiblich)

Alter (in Jahren)

- Mittelwert
- Min - Max

Art des Eingriffes (n)

Dauer des Eingriffes
(hh:min)

- Mittelwert

- Min - Max

59
46 - 79

Tumor benigne (1)
Tumor maligne (3)
Knochendefekt/
Wundrevision (1)

1:52
0:47 — 3:05

55
19-73

Tumor benigne (3)
Tumor maligne (7)
Neurovaskulér (1)
Knochendefekt/
Wundrevision (1)
Biopsie (2)

2:58
0:12 - 06:03

In der Tabelle 14 wird der Einfluss der Gerinnungsanamnese auf ein Blutungsereignis gezeigt.
Insgesamt wurden bei 147 von 197 Eingriffen in der Studienkohorte ein erweiterte
Gerinnungsanamnese in  Form eines  Gerinnungsfragebogens erhoben (fir den
Gerinnungsbogen und dessen Auswertungsschema wird auf das Kapitel 3.7 verwiesen). Die

Gerinnungsanamnese wurde bei 36 Eingriffen als auffallig gewertet und bei 111 Eingriffen als
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unauffallig. Bei den 36 Eingriffen mit einer auffalligen Anamnese kam es 7-mal (19%) zu
vermehrten intraoperativen Blutungen und 3-mal (8%) zu einer in der Bildgebung
nachgewiesenen Nachblutung, von denen alle 3 revidiert werden mussten. Bei den 147
Eingriffen mit einer unauffalligen Anamnese kam es 15-mal (14%) zu einer vermehrten
intraoperativen Blutung und 4-mal (4%) zu einer Nachblutung in der Bildgebung, von denen 2
revidiert werden mussten.

P-Werte fur eine erhohte intraoperative Blutungsneigung (p=,423), fiir die in der Bildgebung
nachgewiesenen Nachblutungen (p=,363) und die Anzahl der Revisionsoperationen (p=,095)
waren allesamt nicht signifikant.

Ebenso zeigte sich auch fur die Mittelwerte des erweiterten Gerinnungslabors kein signifikanter
Unterschied: Der Gerinnungsparameter Faktor XIII wurde bei der Gruppe der Patienten mit
auffalliger Gerinnungsanamnese (n=36) bei insgesamt 24 Patienten bestimmt und hatte einen
Mittelwert von 99%. In der Gruppe mit unauffalliger Anamnese (n=111) wurde er 48-mal
bestimmt und hatte einen Mittelwert von 109%. Es konnte dabei kein signifikanter Unterschied
herausgestellt werden (p=,084). Der von-Willebrand-Faktor wurde bei 23 der 36 Patienten mit
auffalliger Gerinnungsanamnese bestimmt und die Mittelwerte betrugen fir die Aktivitat 184%
und Antigen 195%. Bei den Patienten mit unauffalliger Anamnese wurde der vVWF 54-mal
bestimmt. Die Mittelwerte ergaben fir die Aktivitdt 163% und Antigen 179%. Die p-Werte
waren mit (p=,461) fur Aktivitat und (p=,683) fiir Antigen ebenso nicht signifikant. Der PFA-
100-Wert wurde bei 28 von 36 Patienten mit auffalliger Gerinnungsanamnese bestimmt
(Mittelwert ADP 104 sec./ Epinephrin 134 sec.). Bei der Gruppe mit unauffalliger Anamnese
wurde der PFA-100-Wert bei 89 bzw. 88 von 111 Patienten gemessen (Mittelwert ADP 86 sec./
Epinephrin 122 sec.). Der Unterschied war mit einem p-Wert von (p=,065) fir ADP und (p=
,257) fur Epinephrin nicht signifikant.
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Tabelle 14: Einfluss der Gerinnungsanamnese auf die Blutungsereignisse und

Laborwerte in der Studienkohorte

Gerinnungsanamnese p-Wert
(n=147)
Blutungsereignis/ auffallig unauffallig fishers exact
Laborwerte (n=36) (n=111) test
vermehrte Blutungsneigung 7 (19) 15 (14)
intraoperativ (%)
423
keine vermehrte 29 (81) 96 (87)
Blutungsneigung
intraoperativ (%)
Nachblutung in der 3(8) 4(4)
Bildgebung (%)
,363
keine Nachblutung in der 33(92) 107 (96)
Bildgebung (%)
)l
Revision (%) 3(8) 2 (2)
,095
keine Revision (%) 33 (92) 109 (98)
n=24 n=48 welch-test
Faktor X111 Mittelwert
(in %) 99 109 ,084
n=23 n=54
VWF Mittelwert (in %)
- Aktivitat 184 163 461
- Antigen 195 179 ,683
n=28 n=89/88
PFA-100 Mittelwert
(in sec.)
- ADP 104 86 ,065
- Epinephrin 134 122 257
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4.6 Perioperative Medikamentengabe

In diesem Kapitel wird eine Ubersicht iiber die perioperative gerinnungshemmende bzw.
gerinnungsaktivierende Medikation gegeben. Die Tabelle 15 zeigt zun&chst die
gerinnungshemmende Hausmedikation der Patienten. Diese wurde préoperativ nach dem
Hausstandard des Klinikums rechts der Isar pausiert und postoperativ verzogert wieder
angesetzt. (siehe Kapitel 3.10) Zur Ermittlung der p-Werte wurde auf den exakten Test nach

Fischer zurlickgegriffen. Dieser war mit (p=,556) nicht signifikant.

Tabelle 15: Gerinnungsmedikation praoperativ

Medikation Studienkohorte Vergleichskohorte p-Wert
(n=197) (n=197) (fishers exact test)
ASS (%) 25 (13) 21 (12)
ASS + Clopidogrel 1(0,5) -
(%)
ASS + NOAK (%) 2 (1) 1(0,5)
- 556

Clopidogrel (%) - -

NOAK (%) 8 (4) 2 (1)

Marcumar (%) 1(0,5) 1(0,5)

In der Tabelle 16 werden die Anzahl der Eingriffe bei denen Blutprodukte transfundiert wurden
in den beiden Gruppen verglichen. Dabei sind die Substitutionen von Faktor XIII, Fibrinogen,
VWEF/Faktor VI, Tranexamséure, Erythrozytenkonzentrate (EK) und
Thrombozytenkonzentrate (TK) jeweils zusatzlich nach dem Zeitpunkt der Transfusion in pra-
, Intra- und postoperativ aufgeteilt. Der Faktor XIII wurde perioperativ insgesamt bei 22
Eingriffen und die Kombination von vWF/Faktor VIII (Haemate P) bei 17 Eingriffen in der
Studienkohorte transfundiert.
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P-Werte waren signifikant verschieden fir die intraoperative Gabe von Tranexamsaure (p=
,001) und flr die intraoperative Gabe von Thrombozytenkonzentraten (p=,003). Zudem war
die Zahl des substituierten Calciums signifikant (p= ,012) unterschiedlich. Bei den restlichen
gerinnungsfordernden Substraten zeigte sich kein signifikanter Unterschied beztglich der

Anzahl der Eingriffe, bei denen transfundiert wurde.

Tabelle 16: Perioperative gerinnungsfordernde Medikamentensubstitution

Eingriffe, bei Eingriffe, bei
denen denen
Medikament / Faktor / transfundiert transfundiert p-Wert
Blutprodukt wurde, n wurde, n (fishers exact
test)
Studienkohorte  Vergleichskohorte
(%) (%)
Faktor X111 n=197 n=197
- prdoperativ 2 (1,0) - N/A
- intraoperativ 5(2,5) - N/A
- postoperativ 15 (7,6) - N/A
Fibrinogen
- préoperativ 1(0,5) - 1,000
- intraoperativ 12 (6,1) 5(2,5) ,135
- postoperativ 9 (4,6) 2 (1,0) ,062
von-Willebrand-Faktor
- préoperativ 7 (3,6) - N/A
- intraoperativ 2 (1,0) - N/A
- postoperativ 8(4,1) - N/A
Faktor V111
- prdoperativ 7 (3,6) - N/A
- intraoperativ 2(1,0) - N/A
- postoperativ 8(4,1) - N/A
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Eingriffe, bei Eingriffe, bei
denen denen
Medikament / Faktor / transfundiert transfundiert p-Wert
Blutprodukt wurde, n wurde, n (fishers exact
test)
Studienkohorte  Vergleichskohorte
(%) (%)
Tranexamsaure
- prdoperativ 2 (1,0) 1(0,5) 1,000
- intraoperativ 37 (18,8) 14 (7,1) ,001
- postoperativ 4 (2,0 1(0,5) 372
EK
- praoperativ - 2 (1,0) ,499
- intraoperativ 19 (9,6) 10 (5,1) 121
- postoperativ 1(0,5) 1(0,5) 1,000
TK
- préoperativ 5(2,5) 1(0,5) ,215
- intraoperativ 12 (6,1) 1(0,5) ,003
- postoperativ 7 (3,6) 2 (1,0) ,175
PPSB 5(2,5) 2 (1,0) 449
Calcium-Gluconat 8(4,1) 22 (11,2) ,012
FFP 1(0,5) 5(2,5) ,215
Minirin 10 (5,1) 10 (5,1) 1,000
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5 Diskussion

Im folgenden Kapitel werden das Studiendesign und die Ergebnisse interpretiert und diskutiert

sowie in den wissenschaftlichen Kontext gesetzt.

5.1 Diskussion des Studiendesigns

In der Literatur gibt es einige Studien, die sich mit Nachblutungen bei neurochirurgischen
Eingriffen im Kopf befassen. Haufig zielen sie darauf ab, mdgliche Risikofaktoren wie
beispielsweise das Alter, Vorerkrankungen, die zeitliche Operationsdauer, Abweichungen von
Laborparametern im préoperativen Routinelabor etc. fir das Auftreten einer Nachblutung zu
detektieren und zu verifizieren (Fukamachi et al. 1985; Seifman et al. 2011; Desai et al. 2016;
Kageji et al. 2017; Wang et al. 2019). Hingegen gibt es bisher nur vereinzelte Studien, die sich
mit dem Einfluss und der Aussagekraft einer erweiterten Gerinnungsdiagnostik wie
beispielsweise durch die Bestimmung von Parametern wie PFA-100, Faktor X111 und dem von-
Willebrand-Faktor befassen (Koscielny et al. 2007; Karger et al. 2012; Adelmann et al. 2014;
Yu et al. 2020).

Fir diese Arbeit wurde zum ersten Mal die Kombination einer ausfihrlichen
Gerinnungsanamnese und erweiterter Gerinnungsdiagnostik inklusive des Ausgleichens von
verminderten Parametern verwendet. Hierfur wurde die Studiengruppe in Vergleich mit einer
Kontrollgruppe gesetzt mit dem priméren Ziel, Unterschiede bei der Haufigkeit fir das
Auftreten von Blutungskomplikationen zu untersuchen. Dabei war die Anforderung an die
gewahlten Parameter, Gerinnungsstérungen zu detektieren, die durch das bisher verwendete
Routinelabor nur ungentigend erkannt wurden. Zu diesen Stérungen gehdren insbesondere das
von-Willebrand-Syndrom sowie der Faktor XIlI-Mangel. Die Faktor XII1-Aktivitat wurde in
dieser Studie Uber die photometrische Messung des freigesetzten Ammoniaks in der
Sekundérreaktion bestimmt. Dadurch wurde sichergestellt, dass auch milde und moderate
Verminderungen, wie sie hé&ufig bei der erworbenen Form des Faktor XIlI-Mangels
vorkommen, mit einer hohen Sensitivitat bestimmt werden konnten (Fickenscher et al. 1991,
Karpati et al. 2000). Auf das Vorliegen eines unerkannten von-Willebrand-Syndroms wurde
mithilfe der Bestimmung der VWF-Antigen-Konzentration, der vVWF-Aktivitdt sowie dem
Globaltest PFA-100 untersucht. Durch die Kombination sollte eine mogliche hohere

Sensitivitat zur praoperativen Erkennung eines VWS erreicht werden (Favaloro et al. 2009).

57



Fur die ausfihrliche Gerinnungsanamnese in der Studienkohorte wurde ein Anamnesebogen
bestehend aus Fragen zur Blutungshistorie und aktuellen Medikation des Patienten verwendet.
Diese Art von praoperativem Risiko-Assessment zum Aufdecken einer bisher eventuell
unerkannten Gerinnungsstérung wird in einigen Studien bereits als Standard vorgeschlagen.
(Rodeghiero et al. 2010; Bonhomme et al. 2016; Borges et al. 2017). (Tosetto et al. 2006)
konnten in Ihrer Studie sogar eine erhdhte Effektivitat der klinischen Anamnese im Vergleich
zur laborchemischen Untersuchung fiir die Vorhersage von postoperativen Nachblutungen bei
Patienten mit bekanntem VWS aufzeigen. Einen allgemein anerkannten und verwendeten
Standardalgorithmus gibt es aber bisher nicht.

Auch fiir die Definition einer Nachblutung als primdre Zielgrélie orientierte sich diese Studie
an internationale Arbeiten zu diesem Thema. Demnach wurde festgelegt, dass zwischen einer
Nachblutung, welche in der Bildgebung diagnostiziert werden konnte und einer Nachblutung,
bei der zusatzlich eine chirurgische Revision indiziert war, unterschieden wurde, um die
Relevanz fir die klinische Praxis herauszustellen (Palmer et al. 1994; Raabe et al. 2001;
Gerlach et al. 2004; Lassen et al. 2011; Seifman et al. 2011; Desai et al. 2016; Kageji et al.
2017; Wang et al. 2019).

Um eine moglichst hohe Vergleichbarkeit zu erzielen, wurde jedem Eingriff der Studiengruppe
ein Eingriff aus einer historischen Kontrollgruppe zugeteilt. Durch dieses Matching nach den
mafigeblichen Variablen Alter, Geschlecht und der Art des Eingriffes konnte das Risiko eines
Confounding durch diese Einflussgréfien vermindert und die statistische Power erhéht werden
(McClatchey et al. 1992; Stiirmer et al. 2001). Es wurden fiir 189 von 197 Féllen eine exakte
Ubereinstimmung bezogen auf die Kategorie der Art des Eingriffes (siehe Tabelle 2) gefunden.
Fir das Geschlecht konnte fir 195 von 197 Paaren eine exakte Ubereinstimmung erzielt
werden. Beim Alter wurde das bestmdgliche Paar gebildet, welches zum Teil allerdings eine
hohere Differenz aufwies. Insgesamt konnte durch das erfolgte Matching ein hohes MaR an
Ubereinstimmung und folglich eine zufriedenstellende Vergleichbarkeit der beiden Gruppen

erreicht werden.

Die Unzulanglichkeiten der Studie resultieren tberwiegend auf Ihren retrospektiven Charakter
sowie der Integration des Studienprotokolls in den klinischen Alltag, was sich teilweise in
fehlender Dokumentation wiederspiegelte. Zusatzlich konnte es durch individuelle
Entscheidungen der behandelnden Arzte aufgrund von Kklinischen Umstanden zu
Ungenauigkeiten im Ablauf des Studienprotokolls kommen. So wurde beispielsweise bei 23

Patienten der Studienkohorte das erweiterte Gerinnungslabor erst kurz nach dem operativen
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Eingriff bestimmt. Da aber auch anhand der postoperativen Laborwerte Entscheidungen tber
die Gabe von Gerinnungspréparaten getroffen wurde und um einen Selektionsbias zu
vermeiden, wurden diese Eingriffe dennoch in die Auswertung mit aufgenommen.

Die Fallzahl mit 197 Eingriffen pro Kohorte schien in der Vorbereitung der Studie als eine
angemessene Grolie, um eine aussagekraftige Power zu erreichen und einen Unterschied in den
beiden Gruppen herauszustellen. Bei der Selektion wurden zudem bei 9 Patienten jeweils 2
oder 3 Eingriffe inkludiert. Auch wenn sicher gestellt wurde, dass ausreichend Zeit zwischen
den Eingriffen lag und damit keine Auswirkungen auf die Gerinnungssituation von der 1.
Operation auf die 2. Operation zu erwarten waren, ist eine veranderte Entscheidungsgrundlage
aufgrund der vorliegenden Informationen und Erfahrungen aus dem Ersteingriff des Patienten
mdoglich; zwar entspricht dies einem gewissen Bias, féllt jedoch in Zusammenschau mit der
gesamten Kohortengrofie mutmalilich nicht ins Gewicht.

Der Studienzeitraum erstreckt sich insgesamt tber ca. 3 Jahre (2016-2019), in welchen alle
Eingriffe beider Gruppen fallen. Somit wurde das Risiko fiir groRe Veranderungen beim OP-

Setting, Verfahrensweise oder Zugangsweg bestmdglich minimiert.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

In diesem Kapitel folgt die Diskussion der Ergebnisse. Hierfiir wird auf die einzelnen Parameter

separat eingegangen.

5.2.1 Demografie und Vergleichbarkeit der Gruppen

Aufgrund des vorangegangen Matchings war von einer hohen Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen auszugehen. So gab es weder bezogen auf das Alter (p=,840) mit einem jeweiligen
Mittelwert von 57 Jahren, noch auf das Geschlecht (p= 920) signifikante Unterschiede. Auch
die Art des Eingriffes als dritte gematchte Variable zeigte erwartungsgemaR keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=,997). Die beiden Kategorien mit
den meisten Eingriffen waren maligne Tumore (41%) und benigne Tumore (26 respektive
27%), darauf folgten Knochendefekte/Wundrevisionen (12%) und vaskulare Eingriffe (9%).

Die Operationszeit wies mit einem Mittelwert von 147 min in der Studienkohorte und 166 min
in der Vergleichskohorte einen signifikanten Unterschied auf (p=,031). Zu berlcksichtigen ist
dabei sicherlich, dass es sich in beiden Kohorten bei einem Grol3teil (ca. 67%) der Eingriffe um

Operationen von intrakraniellen Tumoren handelte. Diese Art von Eingriffen kdnnen
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naturgemal haufig mit einer Operationsdauer von Uber 2h einhergehen (Golebiowski et al.
2015). In einer bereits in der Einleitung erwahnten Studie von (Kageji et al. 2017) waren eine
Operationsdauer von uber 10h mit einem erhéhten Risiko fur Nachblutung assoziiert, welche
bei keinem der Eingriffe in dieser Studie erreicht wurde. Die maximale Operationsdauer belief
sich auf ca. 7 h, sodass der Einfluss auf das Nachblutungsrisiko am ehesten vernachlassigt

werden kann.

5.2.2 Laborparameter

Zur Beurteilung der préoperativen Gerinnung der Patienten wurden in der Neurochirurgie des
Klinikums rechts der Isar zum Zeitpunkt der Studie routinemdaRig Quick, aPTT und die
Thrombozytenzahl bestimmt. Fir die Erhebung der Studienkohorte wurden in diesem Zeitraum
zusétzliche Bestimmungen von PFA-100, von-Willebrand-Faktor Antigen/Aktivitat und Faktor
XII-Aktivitat implementiert.
Beim Vergleich der préoperativen Laborwerte (siehe Tabelle 8) der beiden Gruppen waren
sowohl der Quick-Wert (p< ,001) als auch die aPTT (p= ,018) signifikant unterschiedlich.
Dabei lagen die Mediane und die IQR sowohl fiir die Studienkohorte (Quick Median 118%
IQR 110-120%; aPTT Median 29 sec. IQR 27-31 sec.) als auch fir die Vergleichskohorte
(Quick Median 107% IQR 101-113%; aPTT Median 28sec. IQR 26-31 sec.) in den jeweiligen
Referenzbereichen (Quick 70-120%, aPTT 26-33 sec.), sodass dieser Unterschied nicht als
klinisch relevant gewertet wird.
Bei der Thrombozytenanzahl gab es hingegen weder bei der pré- noch bei der postoperativen
Bestimmung signifikanten Unterschiede (p=,203).
Seicean et al. (Seicean et al. 2012) zeigten in einer grof3en Studie mit 11.804 neurochirurgischen
Eingriffen, dass im préoperativen Screening eine ausgepragte Abnormitat eines der drei
Parameter Quick, aPTT und Thrombozytenzahl lediglich bei weniger als 1% der Eingriffe zu
finden war. Zudem war auch die Sensitivitat von Werten auBerhalb des Referenzbereiches fir
das Auftreten eines bestimmten Outcomes (EK-Transfusion, Revision, Mortalitat) &ufierst
gering. In anderen Studien zu neurochirurgischen Eingriffen mit allerdings deutlich geringeren
Fallzahlen konnte eine abnormale aPTT (Genecov et al. 2005) oder ein erniedrigter Quick
(Wang et al. 2019) als Risikofaktor identifiziert werden. Die Aussagekraft der routineméaliiigen
praoperativen Bestimmung bleibt demnach weiterhin umstritten.
Fir die postoperativen Bestimmungen des Quick-Wertes und der aPTT innerhalb von 24h nach
dem operativen Eingriff gab es in dieser Studie ebenso signifikante Unterschiede (p< ,001)
zwischen den beiden Gruppen, was allerdings auch durch die bereits praoperativ verschiedenen
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Ausgangswerte zu erklaren ist. Fir zukunftige prospektive Studien waren Ausgangswerte ohne
signifikante Unterschiede insgesamt sicherlich wiinschenswert.

Die Tabelle 17 gibt einen Uberblick tber die Anzahl der Eingriffe, bei denen die erweiterte
Gerinnungsdiagnostik in der Studienkohorte auRerhalb des Referenzbereiches zu liegen kam.
Far die Faktor XII1- und vWF-Aktivitat sowie das VWF-Antigen sind dabei vor allem Werte
die unterhalb des Referenzbereiches liegen relevant, wohingegen bei der Bestimmung von der
CT mittels PFA-100 vor allem erhéhte Werte pathologisch sind.

Von den gemessenen Werten fir die Faktor XI111-Aktivitat wiesen ca. 10% einen pathologisch
verminderten Wert auf. Unter Berlcksichtigung der sehr geringen Prévalenz (1:1.000.000) der
angeborenen Form des Faktor XIII-Mangels in der Gesamtbevilkerung (Odame et al. 2014)
zusammen mit der damit verbundenen Verminderung der Enzymaktivitat unter 1%, lassen
vermuten, dass es sich in dieser Studie um erworbene Mangel handelte. In der Literatur fehlen
bezuglich der erworbenen Form des Faktor XIII Mangels nach wie vor genaue Angaben zur
Pravalenz sowie validierten Therapieempfehlungen (Yan et al. 2018). Die in dieser Studie doch
hohe Anzahl an gemessenen verminderten Werten passt dabei zur Einschatzung von (Chuliber
et al. 2020), dass der erworbene Faktor XIII-Mangel eine womaoglich unterdiagnostizierte
Pathologie mit einem erhohten Risiko flr postoperative Nachblutungen darstellen kénnte und
in Zukunft eine hohere Aufmerksamkeit verdient.

Die VWF-AKktivitat sowie das VWF-Antigen waren bei 2 (1,9%) préoperativen Messungen
vermindert. Dies wirde mit der Pravalenz des von-Willebrand-Syndroms von 1-2% in der
Gesamtbevolkerung Ubereinstimmen (Castaman et al. 2003). Fur den PFA-100-Wert wurden
bei 8,4% (ADP) bzw. 12,9% (Epinephrin) der Eingriffe eine verlangerte CT-Zeit gemessen.
Als Globaltest fur die primare Hamostase kann eine pathologisch verlangerte CT-Zeit auch ein
Hinweis auf ein von-Willebrand-Syndrom sein, obwohl die vVWF-Aktivitat im Normalbereich
liegt (Ardillon et al. 2015). Entsprechend wurde fur einige Patienten in der Studie bei
verlangerter CT-Zeit auch bei normalen Werten fur vWF-Aktivitat und vVWF-Antigen eine
Substitution von VWF und Faktor VIII in Form von Haemate P getatigt. Durch seine hohe
Sensitivitat bei geringer Spezifitat sind die Verwendungsmaoglichkeiten im klinischen Alltag
fur den PFA-100-Test regelrecht vorgegeben. Als Screening Tool kénnte er eine sinnvolle
Grundlage flr weitere patientenbezogene Diagnostik und préventiver Gerinnungstherapie

dienen.

Zu bedenken ist, dass bei 23 Eingriffen die Parameter erst nach der Operation bestimmt wurden

und diese somit in der Auswertung der préoperativen Laborwerte keine Berlicksichtigung
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fanden. Fur zukinftige Studien zu diesem Thema ware ein héherer Anteil von Eingriffen, bei
denen alle Parameter zum gleichen Zeitpunkt und unter gleichen Bedingungen praoperativ

bestimmt werden empfehlenswert.

Tabelle 17: Anzahl der abnormen Bestimmungen des erweiterten Gerinnungslabors

Davon unterhalb Davon oberhalb
Laborwerte Studienkohorte des des
Referenzbereiches, Referenzbereiches,
n (%) n (%)
n=101
Faktor XII1 Median
(Q25 - Q75){in %} 107 (85-121) 10 (9,9) 3(3,0)
n=106
VWF Median
(Q25 - Q75) {in %}
- Aktivitat 144 (121-181) 2 (1,9 21 (19,8)
- Antigen 148 (112-212) 2 (1,9 29 (27,4)
n=154/155
PFA-100 Median
(Q25 - Q75) {in sec.)
- ADP 84 (73-97) 23 (14,9) 13 (8,4)
- Epinehprin 111 (93-134) 15 (9,7) 20 (12,9)

5.2.3 Fragebogen Gerinnungsanamnese

Durch die Verwendung des Fragebogens (siehe Abbildung 4) wurde fir diese Studie eine
strukturierte und standardisierte Erhebung der Gerinnungsanamnese der Patienten
implementiert. Zur Vereinfachung wurde zu Beginn der Studie festgelegt, dass die
Gerinnungsanamnese als auffallig galt, sobald eine Frage mit ja beantwortet wurde.
Ausgeklammert wurden dabei die Fragen bezuglich eingenommener Medikamente (Frage
Nummer 10 und 11), da diese in der Vorbereitung auf die Operation ohnehin erfasst und ggf.
angepasst oder pausiert wurden. Insgesamt wurde vor 147 (74,6%) Eingriffen in der
Studienkohorte der Gerinnungsbogen verwendet, bei 50 Eingriffen (25,3%) fehlte das
Dokument in der Patientenakte. 36 Fragebogen waren auffallig beziglich einer moglichen
Gerinnungsstorung.

Es zeigte sich dabei flr keines der Blutungsereignisse ein signifikanter Unterschied (vermehrte
Blutungsneigung intraoperativ/Nachblutung in der Bildgebung/Verlangen einer Revision) mit

p= ,423/,363/,095 zwischen der Gruppe mit auffalliger Gerinnungsanamnese und der
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Kontrollgruppe mit unauffalliger Anamnese. Auch bei den Laborwerten Faktor XIlI, von-
Willebrand-Faktor und PFA-100 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. (Bonhomme et al. 2016) konnten mit einem ahnlichen Fragebogen bestehend
aus 7 Fragen zu der Blutungshistorie des Patienten eine deutlich hohere Sensitivitat (89,5%)
und Spezifitat (98,6%) fur das Erkennen von Gerinnungsstérungen erreichen als mit der
Bestimmung von aPTT, Quick und der Anzahl der Thrombozyten (Sensitivitat von 26,3%). Als
Trennstelle zwischen aufféallig und unauffallig wahlte der Autor > 2 positiv beantwortete
Fragen. Bei einer auffalligen Anamnese wurden unter anderem der PFA-100, sowie von-
Willebrand-Faktor und die Faktor XIII-Aktivitat bestimmt, um die Gerinnungsstérungen zu
identifizieren.

In dieser Studie konnte mithilfe des Fragebogens kein sicherer Hinweis fir das Risiko einer
Nachblutung festgestellt werden, wobei bei einem relevanten Anteil der Kohorte keine
Angaben zum Fragebogen verfiigbar waren. Ein standardisierter Fragebogen kdnnte demnach
zwar auch in Zukunft als Screening Tool flr die Gerinnungsanamnese bei der Vorbereitung
von operativen Eingriffen mit hoher Blutungsrelevanz verwendet werden, fir die alleinige
Nutzung zur Detektion von Blutungsrisiken hat er sich in dieser Studie aber nicht als suffizient

gezeigt.

5.2.4 Blutungsereignisse

Das Auftreten von Nachblutungen war die primére ZielgréRRe dieser Studie und diente als MaR
zur Einschétzung der Effektivitdt der erweiterten Gerinnungsdiagnostik. Es wurde dabei
zwischen einer vermehrten intraoperativen Blutungsneigung, einer Nachblutung in der
Bildgebung und zusatzlich einer Nachblutung, die eine Revisionsoperation erforderlich machte,
unterschieden. Zusatzlich wurde das Volumen des intraoperativen Blutverlustes bestimmt.

In der Studienkohorte wurden bei 7 (3,6%) Eingriffen Nachblutungen in der postoperativen
Bildgebung diagnostiziert, wohingegen bei 18 (9,1%) Eingriffen der Vergleichskohorte dieses
Phanomen auftrat und weist somit einen signifikanten Unterschied auf (p=,023). Auch mussten
von diesen Eingriffen in der Studienkohorte nur 5 (2,5%) im Vergleich zur Vergleichskohorte
14 (7,1%) revidiert werden, was ebenfalls einen signifikanten Unterschied bedeutet (p=,034).
Die Inzidenz fir revisionsbedurftige Nachblutungen bewegte sich dabei fur beide Gruppen im
erwarteten Bereich von 0,8% - 7,1% und deckt sich mit den Angaben aus der Literatur (Palmer
et al. 1994; Raabe et al. 2001; Gerlach et al. 2004; Lassen et al. 2011; Seifman et al. 2011,
Desai et al. 2016; Kageji et al. 2017; Wang et al. 2019).
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Die Ergebnisse aus dieser Studie lassen vermuten, dass eine Kombination aus préaoperativen
Gerinnungstests fur primare und sekundare Hamostase in VVerbindung mit einer perioperativen
Substitution verminderter Parameter die Rate von Nachblutungen effektiv senken kénnte.
Beziglich Gerinnungsstérungen der sekundaren Hamostase kann diese Vermutung durch eine
bereits erwéhnte Studie von (Gerlach et al. 2002) gestltzt werden. Der Autor konnte in einer
prospektiven Studie mit 910 intrakraniellen Eingriffen ein hoheres Risiko fur Nachblutungen
bei Patienten mit verminderten Faktor XI11-Spiegel nachweisen. Faktor XI1II scheint demnach
vor allem in der Neurochirurgie ein wichtiger Faktor fur eine addquate Gerinnungssituation zu
sein.

In einer Studie von (Karger et al. 2012) wurden ebenfalls zwei Gruppen nach intrakraniellen
Eingriffen bezlglich ihrer Nachblutungsrate verglichen. Bei der Studienkohorte wurde
prdoperativ eine PFA-100-Bestimmung vorgenommen und bei verminderten Werten
prophylaktisch Desmopressin substituiert. Einen Unterschied in der Nachblutungsrate
zwischen den beiden Gruppen konnte dabei nicht gefunden werden (p=1,0), wobei dabei
eventuell die zu geringe Gesamtfallzahl von 195 Féllen in Kombination mit der (blichen
Pravalenz von Gerinnungsstorungen in der Gesamtbevolkerung beachtet werden muss.
(Ardillon et al. 2015) konnten hingegen zeigen, dass der PFA-100 mit einer hohen Sensitivitat
von ca. 98% sehr wohl als Screeningtest fur Stérungen der primadren Gerinnung wie
beispielsweise des von-Willebrand-Syndroms verwendet werden kann.

Fur die praoperative Bestimmung vom von-Willebrand-Faktor und dessen Relevanz auf die
Nachblutungsrate vor neurochirurgischen Eingriffen fehlen dagegen qualitative Studien in der
Literatur.

Bezlglich des intraoperativen Blutungsvolumen konnten (Zetterling et al. 2004) in ihrer Studie
zeigen, dass ein vermehrter intraoperativer Blutverlust mit einem erhéhten Risiko fir
postoperative Blutungskomplikation bei intrakraniellen Eingriffen einhergeht. In der
retrospektiven Studie war der mittlere Blutverlust bei Patienten mit Nachblutungen signifikant
héher (p=,004) als in der Kontrollgruppe, wobei nicht eindeutig beschrieben wird, wie das
Blutungsvolumen erfasst wurde.

In dieser Studie konnte diese Beobachtungen nicht bestatigt werden (p= ,376). So lag der
Mittelwert in der Studienkohorte (528ml) sogar hoher als in der Vergleichskohorte (486ml),
allerdings mit einem jeweiligen Median von 400ml. Da das VVolumen groBtenteils der visuellen
Einschatzung des Operateurs unterliegt, sind gewisse Ungenauigkeiten und Abweichungen zu
erwarten. Auch bei der Frage nach einer vermehrten intraoperativen Blutungsneigung zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=,545). In dieser Studie
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erwédhnte der Operateur in 27 (13,7%) Eingriffen der Studienkohorte und in 23 (11,7%)
Eingriffen der Vergleichskohorte eine vermehrte Blutungsneigung wahrend der Operation.
Ebenso wie beim Blutungsvolumen handelt es sich hier um eine dufRerst subjektive

Einschatzung mit potenziellen Storgrofen.

5.2.5 Substitution von Gerinnungspraparaten

Insgesamt wurden bei signifikant (p= ,003) mehr Eingriffen der Studienkohorte (70)
perioperativ gerinnungswirkende Préparate substituiert als in der Vergleichskohorte (43). Dies
war zu erwarten, da durch die Bestimmung der zusatzlichen Gerinnungsparameter in der
Studienkohorte ein groleres Gerinnungsprofil vorlag und hierauf ggf. durch die Gabe von
Gerinnungspraparaten reagiert wurde. Faktor X111 wurde dabei in Form von Fibrogammin bei
2 (1,0%) Eingriffen praoperativ, bei 5 (2,5%) Eingriffen intraoperativ und bei 15 (7,6%)
Eingriffen postoperativ verabreicht. Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor wurden in Form
von Haemate P bei 7 (3,6%) Eingriffen praoperativ, 2 (1,0%) Eingriffen intraoperativ und 8
(4,1%) Eingriffen postoperativ gegeben.

Zusatzlich war die Gabe von Tranexamsaure intraoperativ in der Studienkohorte (37 Eingriffe)
signifikant hoher (p= ,001) als in der Vergleichskohorte (14 Eingriffe). Eine Begriindung
hierflr war bei der Auswertung der Daten schwer auszumachen. Eventuell hat aber die
Implementierung der Gerinnungsdiagnostik das Bewusstsein fur Blutungen erhoht, was
letztendlich die Operateure zu einem grof3ziigigeren Einsatz von Tranexamsaure bei subjektiv
erhdhtem Blutungsaufkommen geleitet hat. Tranexamsdure wird der Effekt zugeschrieben,
lokale Blutungen zu kontrollieren und den Bedarf fir Volumenersatztherapien und
Transfusionen zu reduzieren (Hooda et al. 2017) ohne dabei schwerwiegende Komplikationen
zu verursachen (Mebel et al. 2016). (de Faria et al. 2021) beurteilten die Studienlage zur
Verwendung von Tranexamsaure bei elektiven intrakraniellen Eingriffen weiterhin als
ungeniigend, sodass bisher keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden konnte.

Auch Thrombozytenkonzentrate wurden intraoperativ in der Studienkohorte signifikant
héaufiger gegeben als in der Vergleichskohorte (p= ,003) und auch pré- und postoperativ
uberwog die Gabe von TKs in der Studienkohorte, wenn auch nicht signifikant. Griinde hierftr
sind unter anderem, dass vor Beginn der Erfassung der Studienkohorte ein vermehrter Einsatz
von Thrombozytenkonzentraten bei Patienten mit Aspirin in der Hausmedikation veranlasst
wurde. Stutzend auf eine randomisierte kontrollierte Studie von (Li et al. 2013), in der der Autor

zeigen konnte, dass das Risiko flr postoperative Nachblutungen und ein schlechteres
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neurologisches Outcome bei Aspirin-sensiblen Patienten durch die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert werden kann.

Die Gabe von Calcium-Gluconat war hingegen in der Vergleichskohorte signifikant héher (p=
,012) als in der Studienkohorte. Ein Grund hierflr war im Nachhinein nicht auszumachen. Fur

alle weiteren Gerinnungspréaparate gab es keinen signifikanten Unterschied.

5.3 Kostenvergleich

In diesem Kapitel werden die Kosten fiir die praoperative Labordiagnostik und die perioperativ
verwendeten Gerinnungspraparate der beiden Gruppen gegenubergestellt. Kostenvergleiche
sind besonders in der Medizin ein komplexes und sensibles Thema, welches duerst schnell
auch ethisch relevant wird. Aus diesem Grund ist der folgende Vergleich mit &ulerster Vorsicht

zu interpretieren.

Die Kosten flr die Laborwertbestimmungen (siehe Tabelle 18) stammen aus dem EBM-
Katalog der kassenérztlichen Vereinigung und gelten flr gesetzlich krankenversicherte
Patienten. Zur Vereinfachung und besseren Vergleichbarkeit wurde hier in beiden Gruppen von
ausschlielilich gesetzlich krankenversicherten Patienten ausgegangen. Auffallig ist der um ein
Vielfaches hohere Preis fir die Gerinnungsparameter des erweiterten Labors (PFA, von-
Willebrand-Faktor und Faktor XI11) aufgrund der aufwendigeren Bestimmung und reduzierten

Verfligbarkeit.
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Tabelle 18: Kosten fiir Laborbestimmungen

Laborparameter EBM Ziffer Kosten KV in €

Quick-Wert 32113 0,60

aPTT 32112 0,60

Thrombozytenzahl 32037 0,25

Faktor X111 — Aktivitatsmessung 32222 25,90

von-Willebrand-Faktor 32227 20,70
Aktivitat

von-Willebrand-Faktor 32217 30,20
Antigen

PFA-100 Epinephrin/ADP 32228 33,20

In der Tabelle 19 sind die Kosten fur die Labordiagnostik der beiden Gruppen
gegeniibergestellt. Durch die zusatzlichen Parameterbestimmungen verursachte ein Patient der
Studienkohorte im Durchschnitt etwa das 47-fache an Kosten im Vergleich zu einem Patienten

aus der Vergleichskohorte.
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Tabelle 19: Kostenvergleich Labordiagnostik

Quick-Wert

aPTT

Thrombozytenzahl

Gesamtkosten
Standardlabor in €

Faktor X111 —
Aktivitatsmessung

von-Willebrand-
Faktor Aktivitat

von-Willebrand-
Faktor Antigen

PFA-100
Epinephrin/ADP

Gesamtkosten
erweitertes Labor
in €

Gesamtkosten in €

Durchschnittkosten
pro Patienten in €

Anzahl der Kosten in €
Bestimmungen
197 118,20
197 118,20
197 49,25
285,65
101 2 615,90
106 2 194,20
106 3201,20
154/155 5112,80
13 124,10
13.409,75
68,07

68

Anzahl der
Bestimmungen
197
197

197

285,65

285,65

1,45

Kosten in €

118,20

118,20

49,25



Deutlich ist auch der Unterschied bei der Gabe von Gerinnungspraparaten. Die Preise stammen
aus dem ABDA-Artikelstamm und entsprechen dem Apothekeneinkaufspreis (siehe Tabelle
19). Gerade die Praparate Fibrogammin und Haemate P, welche zur Substitution von Faktor

VI, X111 und von-Willebrand-Faktor verwendet werden, sind besonders kostenintensiv.

Tabelle 20: Kosten der Gerinnungspraparate (Stand der Preise 15.12.2020, ABDA-
Artikelstamm)

Apotheken-
Name des Inhalt Standard- einkaufspreis
Medikaments dosierung AEK gemal

ABDA
Artikelstamm
inklusive MwSt.

Fibrogammin Faktor XI1I 1250 IE 702,73 €

Haemate P
Haemate P Faktor VIII, vVWF 1000IE: 1018,62 €
1000 IE Faktor
VI +
2400 IE vVWF

Minirin Desmopressin 4 pg/ml 18,21 €
Injektionslésung

Fibrinogen Fibrinogen 19 -

Carinopharm Tranexamsaure 500mg 4,45 €

Prothrombinkomplex(PPSB)
Cofact 500 - Ca. 520 IE Faktor 11
- Ca. 500 IE Faktor IX 500 IE 246,33 €
- Ca. 330 IE Faktor VII
- Ca. 480 IE Faktor X
- Ca. 440 IE Protein C

+S
Albumin, Faktoren der
Fresh Frozen Fibrinolyse, Faktoren des Konserven 30€
Plasma (FFP) Komplementsystems, (Inhalt
Gerinnungsfaktoren, entspricht etwa
Immunglobuline 500ml Vollblut)
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Apotheken-
einkaufspreis
Name des Inhalt Standard- AEK gemal

Medikaments dosierung ABDA
Artikelstamm
inklusive MwsSt.

EK Erythrozytenkonzentrat Konserven 80 €
TK Thrombozytenkonzentrat Konserven 260 €
Calcium Calcium-Gluconat 10% iv. 10ml 0,50 €
Braun

Wie aus den Tabellen 21 und 22 ersichtlich, entsprachen die Durchschnittskosten fir die
verwendeten Gerinnungsmedikamente fir einen Patient aus der Studienkohorte etwa dem 11-
fachen eines Patienten aus der Vergleichskohorte. Somit ist festzustellen, dass die Kosten
sowohl fir die Diagnostik als auch die Substitution von Gerinnungspréparaten in der
Studienkohorte um ein Vielfaches héher waren als in der Vergleichskohorte.

Dies ist allerdings in den Kontext mit der erhdhten Rate von Nachblutungskomplikationen in
der Vergleichskohorte zu stellen. Die Folge dieser Komplikation ist hdufig eine deutlich
verlangerte Liegezeit sowie eine umfassende rehabilitative Phase bis nicht selten hin zur
vollstandigen Abhéngigkeit von medizinischen Pflegeleistungen (Desai et al. 2016). Ein
solcher Verlauf und die zusammenhéngenden kumulierten Kosten wiirden die Kostendifferenz
fur die erweiterte Gerinnungsdiagnostik zlgig relativieren, ist jedoch im Rahmen der
vorliegenden Studie nur schwerlich zu bilanzieren.

Zudem sollte zu keiner Zeit vergessen werden, dass eine Nachblutung hdufig mit erheblichen
irreversiblen kognitiven Defiziten einhergehen, die einen elementaren Einschnitt in das Leben

des Individuums und dessen Lebensqualitat bedeuten kann.
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Tabelle 21: Kosten Gerinnungspraparate Studienkohorte (n=197)

Anzahl Gesamtanzahl
Medikament transfundierte verwendeter Gesamtpreis in €

Patienten Produkte *
Standarddosis

Fibrogammin 22 34 * 1250 IE 23 892,82
Haemate P 17 61 * 10001E 62 135,82
Minirin 10 71,5 * 4 pg/ml 1 302,02
Carinopharm 43 132 * 500mg 587,40
Cofact 500 5 12 * 5001E 2 955,96
Fresh Frozen Plasma 1 5 * Konserve 150,00
(FFP)
EK 20 36 * Konserve 2 880,00
TK 24 48 * Konserve 12 480,00
Calcium 8 13 *10ml 6,50
Braun
Gesamtkosten in € 106 390,52
Durchschnittskosten 540,05

pro Patienten in €
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Tabelle 22: Kosten Gerinnungspraparate Vergleichskohorte (n=197)

Anzahl Gesamtanzahl
Medikament transfundierte verwendeter Gesamtpreis in €

Patienten Produkte *
Standarddosis

Minirin 10 70 * 4 pg/ml 1274,70
Carinopharm 16 19 * 500mg 84,55
Cofact 500 2 11 * 5001E 2 709,63
Fresh Frozen Plasma 5 16 * Konserve 480,00
(FFP)
EK 13 25 * Konserve 2 000,00
TK 4 12 * Konserve 3120
Calcium 22 33 *10ml 16,50
Braun
Gesamtkosten in € 9 685,38
Durchschnittskosten 49,17

pro Patienten in €
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5.4 Fazit und Ausblick

Zum Schluss soll dieses Kapitel ein kurzes Fazit und Ausblick Uber die Thematik geben.

Postoperative revisionsbedrftige Nachblutungen sind nach wie vor eine geflirchtete
Komplikation nach intrakraniellen Eingriffen und haufig mit einem schlechten neurologischen
Outcome assoziiert. Um die Mortalitat nach neurochirurgischen Eingriffen zu senken, miissen
Nachblutungen verhindert werden (Lassen et al. 2011; Desai et al. 2016).

Bis heute ist kein international einheitlicher Standard fur die praoperative Risikoedukation von
postoperativen Blutungskomplikationen in der Neurochirurgie etabliert. Die Fachgesellschaft
ist sich vielmehr zunehmend uneinig Uber den Nutzen und das geeignete AusmaR von
prdoperativen  Routinelaborbestimmungen und  deren  Aussagekraft  uber  die
Gerinnungssituation sowie das Risiko fur Blutungskomplikationen. In einigen aktuellen
Studien wird eine vermehrt defensivere Herangehensweise vorgeschlagen, da der Nutzen von
routinemaRigen erweiterten Laborkontrollen mdglicherweise (berschétzt wird und diese
zeitgleich einen hohen Kostenfaktor darstellen (Schramm et al. 2001; Seicean et al. 2012;
Borges et al. 2017; Akhunzada et al. 2018; Harley et al. 2019). Diese Studien beziehen sich
dabei meistens auf die praoperative Bestimmung des Quick-Wertes und der aPTT als Suchtest

sowie ggf. ergdnzende Parameter.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten hingegen daraufhin, dass eine umfangreiche Diagnostik
mit der Bestimmung zusatzlichen Laborparameter und entsprechender bedarfsadaptierter
Substitution zu einer Verminderung der revisionsbedrftigen Nachblutungsrate fuhrt. Konkret
konnte die Zahl der Eingriffe in der Studienkohorte, die aufgrund einer Nachblutung revidiert
werden mussten, im Vergleich zur Vergleichskohorte um 64,3% gesenkt werden. Daher muss
sich eventuell auch im Hinblick auf die entstehenden Kosten viel mehr die Frage gestellt
werden, ob nicht die richtige Auswahl der Parameter einen bedeutenden Einfluss auf die
Detektion von Gerinnungsstérungen hat. Auch scheint die Prévalenz und Bedeutung von
unerkannten Gerinnungsstorungen fur operative Eingriffe noch nicht ausreichend verstanden
und unterschatzt. Wiinschenswert ware hierfir sicherlich, die Erkenntnisse dieser Studie durch
prospektive, multizentrische Studien mit deutlich hoherer Fallzahl zu Gberprifen und zu
verifizieren. Ein Verzicht auf jegliche Gerinnungsdiagnostik nach der Maxime ,,weniger ist

mehr* sollte jedoch nach den Ergebnissen dieser Studie kritisch hinterfragt werden.
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6 Zusammenfassung

Nachblutungen nach neurochirurgischen Eingriffen gehtéren zu den schwerwiegendsten
Komplikationen und verdienen aufgrund der hdufig fundamentalen Folgen fir das weitere
Leben des Patienten eine besondere Beachtung. Fur die praoperative Risikoevaluation gibt es
nach wie vor Kkein international anerkanntes Schema und die Meinungen (ber
Routinebestimmungen von Gerinnungslaborparametern gehen weit auseinander. Den aktuell
immer noch haufig verwendeten Parametern (Quick-Wert, aPTT, Thrombozytenanzahl) konnte
dabei fir die Detektion von Gerinnungsstérungen und Risiko fiir Blutungskomplikationen nur
ein eingeschrankter Nutzen nachgewiesen werden. Auch sind sie zur Erfassung von einigen
wichtigen Stérungen der menschlichen Blutgerinnung wie bspw. ein von-Willebrand-Syndrom
oder ein Faktor XII1-Mangel wenig sensitiv bzw. ungeeignet.

In dieser Dissertation sollte daher der Effekt einer erweiterten Gerinnungsdiagnostik in Form
einer ausfuhrlichen Anamnese mittels eines Fragebogens in Verbindung mit einer
Labordiagnostik, welche Gerinnungsstorungen wie das von-Willebrand-Syndrom oder ein
Faktor XI11-Mangel detektieren kénnen, untersucht werden. Zusatzlich wurde bei verminderten
Werten Gerinnungsprodukte perioperativ substituiert. Als primére ZielgroRe wurde das
Auftreten von Blutungskomplikationen festgelegt. Weiterhin wurde das intraoperative
Blutungsvolumen, die Verwendung von Blutprodukten und der Einfluss des Anamnesebogens
betrachtet. Es wurden dabei eine Studienkohorte mit einer historisch gematchten
Vergleichskohorte mit jeweils 197 elektiven intrakraniellen Eingriffen verglichen. Das
Matching wurde in einem 1:1-Muster durchgefuhrt und richtete sich nach den Variablen ,,Art
des Eingriffes, ,,Geschlecht* und ,,Alter* der Patienten.

In der Studienkohorte kam es insgesamt bei 7 (3,6%) Eingriffen zu Nachblutungen, die in der
Bildgebung diagnostiziert werden konnten, von denen 5 (2,5%) operativ revidiert werden
mussten. In der Vergleichskohorte kam es zu 18 (9,1%) Nachblutungen in der Bildgebung von
denen 14 (7,1%) letztlich eine Revision benétigten. Dieser Unterschied war sowohl fur die
Nachblutungen in der Bildgebung (p= ,023) als auch fiir die Revisionseingriffe (p= ,034)
signifikant.

Der Anamnesebogen wurde in der Studienkohorte vor 147 Eingriffen erhoben und war in 33
Fallen als auffallig zu werten. Allein durch die Anamnese konnte kein Zusammenhang fur das
Risiko von postoperativen Blutungskomplikationen gezeigt werden. Auch der mittlere
intraoperative Blutverlust zeigte mit 528ml fur die Studienkohorte und 486ml in der

Vergleichskohorte keinen signifikanten Unterschied (p= ,376). Die vermehrte Diagnostik
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fihrte insgesamt zu einem signifikant hoheren Gebrauch von gerinnungsférdernden
Blutprodukten in der Studienkohorte (p=,003).

Die Ergebnisse dieser Studie lassen vermuten, dass eine erweiterte Gerinnungsdiagnostik und
das Testen auf Gerinnungsstérungen wie das von-Willebrand-Syndrom oder einen Faktor XI1I-
Mangel das Auftreten von postoperativen Blutungskomplikationen verringern kénnte. Damit
widersprechen die gewonnen Erkenntnisse somit einigen Annahmen in der Literatur, dass auf
ein praoperatives Routinegerinnungslabor ganzlich verzichtet werden kénne. Vielmehr kénnte
die Auswahl der Parameter eine wichtigere Rolle spielen als bisher vermutet. Um jedoch eine
generelle Empfehlung fir das Testen mit den verwendeten Gerinnungsparametern
auszusprechen, sind insbesondere auch vor dem Hintergrund der Entstehung deutlich hoherer

Kosten weitere Untersuchungen in diesem Gebiet von Néten.
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