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1. Einleitung

1.1 Lungenembolie und tiefe Beinvenenthrombose

Die Lungenembolie ist haufig eine Komplikation der ventésen Thrombose
[61]. Die Emboli, die meist aus den tiefen Venen der unteren Extremitaten und
aus dem Becken stammen, gelangen lber den vendsen Kreislauf zum rechten
Herzen und verlegen nach Passage der Pulmonalarterien Abschnitte der
Lungenarterien [55]. Diese Verlegung bewirkt eine Erh6éhung des
Totraumvolumens der Lunge und somit eine Verminderung der Flache, die eine
ausreichende Oxygenierung des Blutes gewahrleisten kann. Hauptsachlich
entstehen solche Emboli durch Abflussbehinderungen im vendsen System oder
bei pathologisch erhdhter Gerinnbarkeit des Blutes. Bei ca. 70% bis 95% der
Patienten mit Lungenembolien kénnen Emboli in den peripheren Venen der
unteren Extremitaten nachgewiesen werden [2, 33, 75, 78].

In den USA wird die jahrliche Inzidenz der symptomatischen tiefen
Venenthrombose auf 48 pro 100.000 Einwohner (0,048 Prozent) und die der
Lungenembolie auf 23 pro 100.000 (0,023%) geschéatzt. Mit zunehmendem
Lebensalter steigt die Zahl der Erkrankungen deutlich an [2]. Eine Hochrechnung
auf Grundlage einer Einwohnerzahl von ca. 286 Millionen ergibt eine Zahl von
3.060.000 erkannten Thromboembolien. Die jahrliche Mortalitat an postoperativen
Lungenembolien betragt fur die USA ca. 200.000 [29, 40].

Mit Hilfe verschiedener epidemiologischer Studien wurde die Pravalenz der
Beinvenenthrombose in Deutschland auf 2,3 - 17% geschatzt: fur Minchen fand
die Datenerhebung 1984, in Tubingen 1979 und in Marburg 1989 statt [97]. Die
jahrliche Inzidenz der Lungenembolien in Deutschland wird von KOPENHAGEN und
HARING mit 150 - 190 beziffert [48] und liegt damit bei ca. 0,05%. Somit stellt die
Lungenembolie die haufigste pulmonale Erkrankung und Todesursache
hospitalisierter Patienten dar [2]. Die Inzidenz nach Operationen am
Bewegungsapparat (z. B. Knie, Wirbelsédule oder Hufte) wird in der Literatur stark
schwankend mit 5-10% angegeben [31]. Allerdings ist nicht damit zu rechnen,
dass die Inzidenz in den industrialisierten Landern stetig ansteigt, denn seit 1980
scheinen die Falle an symptomatischen Beinvenenthrombosen relativ konstant zu
bleiben [10, 36] (Tabelle 1).
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Tabelle 1.1: Inzidenz der tiefen Beinvenenthrombose und Lungenembolie

Einwohnerzahl | Inzidenz TVTY Inzidenz LE ?

Autoren Land 2003 [98] pro Jahr pro Jahr
Anderson et al. [2] USA 285.925.000 | 210%8% = oz~
Koppenhagen/ Héring [48] | Deutschland 82.006.000 | 0,1% — 82.006 0,05% — 41.003

- 0,
Haas [31] Deutschland 82.006.000 2_%2&?@)
04 - 0,
Wienert/ Willer [97] Deutschland 82.006.000 531/031577237

1) TVT = Tiefe Beinvenenthrombose; 2) LE = Lungenembolie; 3) Mittelwert

Die Pathophysiologie der Thromboseentstehung ist in ihren Grundsatzen
hinreichend untersucht und erkannt worden, wobei nach neuerer Meinung eine
genetische Pradisposition postuliert wird. Viele der klinisch-praktisch relevanten
Fragen kodnnen allerdings derzeit noch nicht oder nur spekulativ beantwortet
werden [31]. In der Regel bedarf es zuséatzlicher thrombogener Stimuli wie
Operationen oder sonstiger sekundarer Risikofaktoren, um bei diesen Patienten
die latent vorhandene thrombophile Tendenz in die Manifestation einer
Thrombose umzusetzen [35, 63]. Nach dem allgemeinen Wissensstand darf aber
als gesichert angenommen werden, dass tiefe Venenthrombosen u. a. aufgrund
eines Ungleichgewichtes thrombogener und antithrombogener Faktoren im Korper
entstehen. Vereinfacht gesagt befinden sich die thrombogenen Faktoren im
wesentlichen im Blut, wahrend die antithrombogenen Faktoren entweder vom
Endothel synthetisiert oder vom Endothel gesteuert werden. Das unter
physiologischen Bedingungen im Koérper standig vorhandene Gleichgewicht von
Thrombus-Bildung und Thrombus-Hemmung kann durch die in der Virchow-Trias
beschriebenen Ursachenkomplexe

1. Endothellasion,
2. Hyperkoagulobilitat und
3. Stase beeinflusst werden.

Durch Faktoren, die nun von aul3en einen dieser Ursachenkomplexe beeinflussen
und verandern, kann das oben beschriebene Gleichgewicht nicht mehr
ausreichend aufrecht erhalten werden. Die Entstehung von Thromben (prinzipiell
auch die Fibrinolyse) wird dadurch geférdert [35, 48].

In der Neurochirurgie der Wirbelsaule wird speziell der dritte Punkt der VIRCHOW-
TRIAS beeinflusst: denn gerade die durch die Lagerung des Patienten
entstehende Stase des venodsen Ruckflusses aus den Beinvenen, in denen

normalerweise bei horizontaler Kérperlage ein flaches Druckgefalle in Richtung
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Thorax mit 15-20mmHg (postkapillare Venolen) bzw. 12-15mmHg (kleine Venen)
herrscht, beglnstigt die Thrombusentstehung enorm [14, 69, 100].

1.2 Die lumbale Diskusoperation und die Lagerung des Patienten

Seit der Beschreibung des interlaminaren Zuganges bei lumbalen
Diskusoperationen von J.G. LOVE (1938) liegt das Bestreben in moéglichst kleinen
Zugangen, die allerdings nur dann ausreichende Ubersicht bieten, wenn der
Patient entsprechend gelagert ist und die Wirbelsaule ausreichend kyphosiert
werden kann. Die von H. KUHLENDAHL beschriebene Hock-Lagerung [55], wurde in
den letzten Jahren durch die einfachere Bauchlagerung in vielen
neurochirurgischen Zentren abgeldst. Die Kyphosierung der Wirbelséule erfolgt
hierbei durch Knicken des Operationstisches [13, 49]. Der Nachteil dieser
Lagerung ist die mogliche abdominelle Kompression [68] mit konsekutiven
Auswirkungen auf vendse Blutungen im Operationsgebiet [69] sowie eine
Verminderung des vendsen Ruckstroms zum Herzen und damit die Gefahr der
Entstehung von Blutgerinnseln [24, 53, 87].

Die anatomischen Zusammenhé&nge sind wie folgt [28]: bei den vertebralen
Venen gibt es einen epiduralen und einen paravertebralen Plexus. Die
dunnwandigen Venen dieser Plexus besitzen keine Klappen. Sie stehen
untereinander, mit den spinalen Venen und den Venen der Wirbelkdrper in
Verbindung. Die Venen ziehen nach lateral durch die Foramina intervertebralia
und finden im Iumbalen Bereich Uber die iliacalen und lumbalen Venen, im
thorakalen Bereich Uber die Venae intercostales, Vv. mammariae internae und die
V. azygos Anschlu@ an die obere Hohlvene. Der Druck im vertebralen
Venensystem wird deshalb durch den Druck im Abdomen und im Thorax reguliert.
Bei einer Behinderung des vendsen Rickflusses in die V. cava durch
intraabdominelle oder intrathorakale Druckerhdéhung flie3t das Blut vor allem auch
Uber vertebrale Umgehungskreislaufe zum Herzen zuriick [69]. Die Folge ist eine
verstarkte vendse Blutung im  Operationsfeld sowie, sofern diese
Abdomendruckerhéhung Uber einen langeren Zeitraum persistiert, ein erhdhtes
Blutvolumen in den unteren Extremitaten. Es resultiert ein verminderter Blutfluss,
der eine Erh6hung der Viskositat und damit eine Erhéhung der Gerinnbarkeit des
Blutes zufolge hat [11, 19, 32, 77]. Eine Obstruktion des Vena-Cava-Systems,
beispielsweise bei einer durch starke Knickung des Operationstisches in

Bauchlage entstehenden Kompression der Vena cava, kann neben der oben
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beschriebenen Bildung von vendsen Thromben ebenso zu einer arteriellen
Hypotension und Tachykardie fuhren (siehe Abb. 1.1 [41]).

=
Qﬁ)@

DB ?;]TJ ) :

TR

Abbildung 1.1: Der Effekt beim Abknicken des
Operationstisches auf die Vena cava bei Patienten in
Bauchlage [41]

1.3 Thromboseprophylaxe - Ein Uberblick

Die Ziele der Anwendung einer generellen Thromboseprophylaxe im
stationéren Bereich sind die Entstehung und  Ausbreitung tiefer
Beinvenenthrombosen mit der Frihkomplikation der Lungenembolie und dem
Auftreten eines postthrombotischen Syndroms zu verhindern. Nach neueren
Untersuchungen werden in der Mehrzahl (88%- 97%) der neurochirurgischen
Kliniken medikamentdése Thromboseprophylaxen durchgefuhrt [47, 70, 75].
Jedoch weisen Art und Dauer der Thromboseprophylaxe immer noch grof3e
Unterschiede auf, und die "EUROPAISCHE KONSENSUSERKLARUNG ZUR PROPHYLAXE
VON THROMBOSE UND EMBOLIE" hat 1991 fur das Fach Neurochirurgie lediglich
physikalische MalRRnahmen wie Frihmobilisation, Kompressionsstrimpfe und
Krankengymnastik empfohlen. Die effektivste Form der Thromboseprophylaxe
scheint nach neuesten wissenschaftlichen Untersuchungen eine Kombination aus
pharmakologischen und mechanischen MaRRnahmen, insbesondere eine pra- und
perioperative Verabreichung von Heparin oder niedermolekularem Heparin zu
sein, die bei chirurgischen, orthopéadischen und urologischen Patienten anhand
prospektiver, randomisierter, kontrollierter Studien durch eine statistisch
signifikante Verminderung der Haufigkeit der thromboembolischen
Komplikationen mit einer durchschnittlichen Senkung des relativen Risikos um

50% bis 90% nachgewiesen wurde und in  Empfehlungen zur
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Thromboseprophylaxe in den entsprechenden operativen Féachern verabschiedet
wurde [16, 31, 46, 86]. RAABE et al. zeigten in ihrer 2000 durchgefihrten
Untersuchung, dass 6% der Kliniken routinemafig mit einer praoperativen und
29% mit einer postoperativen medikamentésen Thromboseprophylaxe innerhalb
der ersten acht Stunden beginnen, 44% innerhalb der ersten 24 Stunden, 3% am
zweiten und 15% am dritten postoperativen Tag [75]. Bei der Wahl des
Pharmakons finden hauptsachlich Heparin und niedermolekulares Heparin bzw.
deren Derivate Anwendung [7, 38, 65], allerdings weichen die
Dosierungsschemata erheblich voneinander ab: FRrRIM et al. fanden bei
neurochirurgischen Patienten eine signifikante Verminderung der Rate an tiefen
Venenthrombosen und Lungenembolien bei Anwendung einer Low-Dose-
Heparinisierung mit 2 mal 5.000 IE Heparin postoperativ, ohne
Blutungskomplikationen zu beobachten [27]. CERRATO et al. verabreichten 3 mal
5.000 IE Heparin beginnend zwei Stunden préaoperativ [15]. Die Autoren
beobachteten eine signifikante Verminderung der tiefen Venenthrombose von
34% (Kontrollgruppe) auf 6% in der Studiengruppe (Heparin) sowie eine
Nachblutungsrate von 2% (Kontrollgruppe) und 4% (Heparin-Gruppe). Diese
Ergebnisse entsprachen den Untersuchungen von BARNETT [5] und BOSTROM [9].
Bei 134 Patienten, die ohne Thromboseprophylaxe an der Wirbelsdule operiert
wurden, zeigte die Untersuchung von TAKENORI et al. (2000), dass bei 5,6% der
Patienten distale Thrombi in der Venographie gefunden werden konnten [92]. Die
an der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der
technischen Universitat Minchen standardmafig durchgefiihrte praoperative
Thromboseprophylaxe von 2 x 7.500 IE entspricht den Ergebnissen und
Empfehlungen von KAKKAR et al., PINI und HARENBERG [34, 45, 71].

Die Anzahl der in den letzten 15 Jahren vero6ffentlichten Artikel zu dem
Thema der perioperativen Antikoagulation zeigt, dass ein einheitliches Konzept
bisher nicht bekannt ist bzw. aufgrund fehlender Indizes, die eine
Risikoeinschatzung des Patienten erlauben wirden, nicht durchgefihrt werden
kann [75].
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1.4 Problemstellung und Ziel der Untersuchungen

Die hohe Anzahl an Arbeiten zu dem Thema der thromboembolischen
Komplikationen nach operativen Eingriffen und die damit verbundene hohe
Anzahl an Empfehlungen sorgt mehr fir Verwirrung als fur ein einheitliches
Regime bei der Thromboseprophylaxe.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand von Patientendaten der
neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der
technischen Universitat Minchen und aktuellen Studien zur
Thromboseprophylaxe, die fast ausnahmslos einen unveréanderlichen Standard in
der Heparinisierung vorschlagen, ein patienten- und risikoadaptiertes, also auf
die primaren und sekundaren Risikofaktoren eingehendes
Heparinisierungsregime, zu erstellen. In diesem Sinne wurde speziell auf
Einflussfaktoren wie Vorerkrankungen, Adipositas, Stoffwechselkrankheiten und

sekundare Risikofaktoren eingegangen.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

In dem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren (1992 bis 2001) wurden an
der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums Rechts der Isar
insgesamt 8.930 lumbale Bandscheibenoperationen durchgefuhrt. Von diesen
wurden anhand der Patientenakten thromboembolische Komplikationen im Sinne

von Beinvenenthrombosen und Lungenembolien erfasst und analysiert.

Gesamtibersicht

Anzahl Patienten

1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
Eweiblich gesamt 304 402 282 398 340 394 327 352 453 452
Emannlich gesamt | 443 538 533 540 478 560 509 498 517 573

Abbildung 2.1: Gesamtubersicht uber durchgefiihrte lumbale
Discusoperationen 1992 bis 2001

2.2 Patientenkollektiv und Gruppenverteilung

Das Patientenkollektiv der Studiengruppe umfasst 9 Manner und 28
Frauen. Zur Erstellung eines Risikoprofils fur thromboembolische Komplikationen
werden die Patienten der Studiengruppe einer definierten Anzahl an
Kontrollpatienten gegenlbergestellt. Dazu wurden insgesamt 200 Patienten
zufallig aus dem gleichen Erhebungszeitraum (1992 - 2001) ausgewahlt, wobei
eine &ahnliche Verteilung von Mannern und Frauen wie in der Studiengruppe

vorliegen soll.
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Bei einem Anteil von 24,3% Mannern und 75,7% Frauen in der
Studiengruppe wird die Anzahl der Manner in der Kontrollgruppe auf 57
festgelegt, die Anzahl der Frauen in der Kontrollgruppe auf 143.

Zur besseren Darstellung werden im Folgenden vier Gruppen
unterschieden:

Gruppe | Kontrollgruppe méannlich  n =57
Gruppe Il Kontrollgruppe weiblich n =143
Gruppe Il Studiengruppe mannlich n=9
Gruppe IV Studiengruppe weiblich n=28

Gruppenverteilung

160

140

120

100

80+

Anzahl

60+

40

20+

Kontrolle Kontrolle Studie Studie
mannlich weiblich mannlich weiblich

Abbildung 2.2: Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Von den 42 Patienten, bei denen postoperativ eine thromboembolische
Komplikation auftrat, wurden 37 in die Studie aufgenommen. Bei 3 Patienten
traten bereits vor der Operation Symptome einer tiefen Beinvenenthrombose auf,
die in klinischen Untersuchungen dann bestatigt wurde. Diese kam wohl
hauptsachlich durch bereits langer bestandene Paresen zustande, eine genauere
Untersuchung der Pathogenese bei diesen Patienten ist allerdings nicht
Bestandteil dieser Arbeit.
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Bei zwei Patienten waren aufgrund unvollstandiger Aktenlage nur
ungentgende Datenerhebungen méglich. Es wurden somit finf Patienten aus der

Untersuchung ausgeschlossen.

2.4 Dokumentation und Quellen
Die zur Datenerfassung und -—-auswertung benétigten Patientenakten
stammten aus dem Archiv der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des

Klinikums Rechts der Isar an der Technischen Universitat Minchen.

2.5 Erhobene Daten

Aus den Patientenakten wurden folgende Daten erhoben: Alter,
Geschlecht, Risikofaktoren und Vorerkrankungen, Body-Mass-Index, Paresen
pra- und postoperativ, Dauermedikationen, ASA-Score, Narkose- und
Operationsdauer, neurochirurgische Diaghose, Diagnose und Zeitraum des
Embolieereignisses zwischen Operation und Auftreten klinischer Hinweise auf
eine thromboembolische  Komplikation, Heparinisierungsregime, mittlere
stationare Verweildauer sowie das praoperative und postoperative Labor. Bei den
Labordaten wurden Gerinnung (Quick, INR, aPTT), Blutbild (Thrombozyten,
Leukozyten, Erythrozyten, Hamatokrit) und Kklinische Chemie (Fibrinogen,
Antithrombin-Ill, Protein C, Protein S, Elektrolyte, D-Dimer) evaluiert (siehe
2.4.3).

2.5.1 ASA-Score

Verschiedene Einteilungssysteme wurden entwickelt, um Patienten zu
klassifizieren, die fur Operation und Andasthesie vorbereitet werden. Die
bestbekannten Einteilungssysteme (Scores) sind der ASA-Score und der CEPOD-
Score.

Der ASA-Score (American Association of Anaesthesists) kategorisiert
subjektiv  Patienten in  funf  Untergruppen, indem der praoperative
Gesundheitszustand erfasst wird. Er wurde 1941 durch die ASA als ein
statistisches  Werkzeug fir retrospektive Analysen der Krankenhaus-
aufzeichnungen entwickelt. Seit der Einfihrung wurde er einige Male Uberarbeitet

und beinhaltet mittlerweile neben den funf Einteilungsgraden | (gesunder Patient)
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bis V (multimorbider Patient) auch den Buchstaben "E" fir Notfall (Emergency,
z.B. E Ill bedeutet notfallmaRige Operation eines Patienten, der an einer
schweren Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung leidet).

Die ASA-Klassifikation macht keinen Unterschied hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Gewicht oder GroRe des Patienten, sondern erfasst die
praoperativen Erkrankungen bzw. die Morbiditat des Patienten. Die nachfolgende

Tabelle gibt eine Ubersicht uber die Einteilung in den ASA-Score.

Tabelle 2.1: Einteilung des Patienten nach dem Score der American Association of Anaesthesists [3]

ASA | Normaler, sonst gesunder Patient
ASA I Leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung
ASA NIl | schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung

ASA IV Schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation das Leben
des Patienten bedroht

ASA V Moribund, Tod innerhalb von 24 Stunden mit oder ohne Operation zu
erwarten

2.5.2 Labordaten

Die Blutbildanalyse beinhaltet die Bestimmung von Leukozytenzahl,
Erythrozytenzahl, H&amoglobingehalt, Hamatokrit, mittleres korpuskuléres
Volumen, mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt, Thrombozytenzahl, die
Gerinnungsanalyse beinhaltet die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
und Prothrombinzeit (Quick-Wert). Aus dem Serum wurden die Elektrolyte
Natrium und Kalium, Kreatinin, Gamma-GT, alkalische Phosphatase, GOT und
GPT, Creatinkinase und LDH bestimmt.

Die praoperative Blutentnahme erfolgte bei der stationaren Aufnahme der
Patienten. Bei elektiven Eingriffen war dies am Vortag der Operation, bei
notfallmaBigen Eingriffen am Tag der Operation. Weitere Blutentnahmen erfolgten
standardmafig am 1. und 3.-4. postoperativen Tag, soweit keine Komplikationen
auftraten.

In dieser Arbeit konzentriert sich die Auswertung der Labordaten vor allem
auf die Standard-Gerinnungswerte Quick, aPTT und INR sowie auf erweitere
Gerinnungsdiagnostik wie die Bestimmung von Fibrinogen und D-Dimer.
Aufzeichnungen fir die in der erweiterten Gerinnungsdiagnostik enthaltenen

Werte fur Protein-C und Protein-S konnten zum Vergleich bei den Patienen nicht
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ausreichend herangezogen werden, da diese Daten nur bei 4 Patienten in den

Akten vorhanden waren. Eine genaue Analyse war hier also nicht méglich.

2.5.3 Dauermedikationen

Bei den Patienten wurde anamnestisch die Einnahme von Medikamenten
sowie die jeweilige Dosis dokumentiert. Dabei wurde besondere Gewichtung auf
Medikamente gelegt, die Einfluss auf das Gerinnungssystem haben. Neben
Thrombozytenaggregationshemmern (Aspirin©, ASS , Vitamin-K-Antagonisten wie
Marcumar, Heparine) und den allgemein in der Schmerztherapie der
Bandscheibenvorfalle eingesetzten Medikamente (z.B. Vioxx®, Diclofenac) waren
hier auch Medikamente von Bedeutung, die die Gerinnungseigenschaften des
Blutes erhéhen kdnnen, so z. B. die Anwendung von Kontrazeptiva, Cortison oder
durch Zytostatika-Therapie.

Patienten, die eine Einnahme von typischen gerinnungshemmenden
Medikamenten angaben, mussten diese mindestens sieben Tage vor dem

elektiven Eingriff absetzen [82].

2.5.4 Klinik der thromboembolischen Komplikationen

Bei Patienten, bei denen klinisch Hinweise auf Beinvenenthrombose
bestanden, wurde neben Anamneseerhebung und klinischer Untersuchung eine
dopplersonographische Untersuchung oder eine Phlebographie durchgefihrt.
Diese fanden in den jeweiligen angiologischen Kliniken des Klinikums rechts der
Isar statt.

Bei der Anamnese wurde neben der charakteristischen Symptomentrias
der Phlebothrombose (Schmerz, Odem und Zyanose) Sensibilitatsstorungen,
verandertes Hautkolorit und Temperatur am betroffenen Ober- oder
Unterschenkel erfasst.

Bei Hinweisen, die auf eine akute oder subakute Lungenembolie schlieRen
lieRen, wie Brustschmerzen, Schocksymptome, Zyanose, Tachy- und Dyspnoe,
wurden  eine  Perfusions- und  Ventilationsszintigraphie = sowie eine
Farbduplexsonographie der BeingefdRe zur Quellensuche der Thromben
durchgefihrt. Die Untersuchungen wurden ebenfalls in den jeweiligen Kliniken

des Klinikums rechts der Isar durchgefihrt.
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2.5.5 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Von den in Patientenakten bekannten und berichteten Risikofaktoren
wurden folgende fur die Untersuchung als relevant eingestuft: Nikotinabusus,
Alkoholabusus und Diabetes mellitus [36, 76]. Ebenso wurden die Einnahme von
Kontrazeptiva in die Untersuchung mit aufgenommen sowie die Kombination
mehrerer Risikofaktoren wie Kontrazeptiva plus Nikotinabusus oder Nikotinabusus
plus Diabetes mellitus untersucht [29, 36, 76, 80, 97].

Durchgemachte Beinvenenthrombosen und Lungenembolien sowie
Varikosis werden in dieser Untersuchung als Vorerkrankungen eingestuft und

untersucht. Die Adipositas wird getrennt durch den BMI erfasst.

2.5.6 Body-Mass-Index (BMI)

Adipositas ist ein aufgrund einer positiven Energiebilanz entstandenes
Zuviel an Fettgewebe. Ab einem bestimmten AusmaR bedingt Ubergewicht eine
Vielzahl von Komplikationen — nahezu alle Bereiche der Inneren Medizin sind
betroffen. Ubergewicht ist definiert als ein Kérpergewicht iber dem sogenannten
Normalgewicht oder dem normalen Koérpermassenindex (Body-Mass-Index). In
den westlichen Industrielandern hat jeder Dritte ein Kdrpergewicht tGber dem sog.
Normalgewicht, und jeder sechste Uberschreitet den Kérpermassenindex von 27,3
(Frauen) bzw. 27,8 (Manner). Etwa 4% haben ein Ubergewicht von mehr als 40
Prozent iber dem Normalgewicht, etwa 1,5% eines von mehr als 60 Prozent [85].
Die zur Beurteilung des Ubergewichtes herangezogenen BezugsgréRen finden
sich in den folgenden Formeln:

Normalgewicht nach Broca:

KoérpergréfR3e (cm) - 100

Korpermassenindex (Bodymassindex, Quetelet-Index):

Korpergewicht (kg)
KorpergroRe (m?)

In dieser Arbeit wurde der Body-Mass-Index zum Vergleich herangezogen,
da dieser der beste Indikator ist, sowohl die KorpergroRe als auch das
Korpergewicht in einer Zahl zusammenzufassen und somit eine genaue

Gegeniberstellung der einzelnen Patienten in den Gruppen zu ermdéglichen.
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2.6 Neurochirurgische Diagnosen

Es wurden insgesamt neun neurochirurgische Diagnosen anhand der H6he
und der Seite des Eingriffes unterschieden. Ebenso wurde untersucht, ob es sich
bei der Operation um einen Eingriff mit relativer Operations-Indikation handelt,
oder ob eine absolute Indikation fur den Eingriff bestand (z. B. akute Cauda-

Symptomatik). Folgende Lokalisationen der Eingriffe wurden unterschieden:

Tabelle 2.2: Operationsindikationen und unterschiedene Eingriffe anhand der Hohe und der Lokalisation

Relative Operationsindikation: Absolute Operationsindikation:
L3/L4 links (mediolateral links) Akute Cauda-Symptomatik L3/L4
L3/L4 rechts (mediolateral rechts) Akute Cauda-Symptomatik L4/L5
L4/L5 links (mediolateral links) Akute Cauda-Symptomatik L5/S1

L4/L5 rechts (mediolateral rechts)
L5/S1 links (mediolateral links)
L5/S1 rechts (mediolateral rechts)

2.7 Mortalitat

Patienten, die priméar in der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik
behandelt wurden und im Verlauf ihres station&dren Aufenthaltes aufgrund einer
akuten oder subakuten Lungenembolie verstarben, wurden hinsichtlich der Zeit
des Auftretens der Embolie nach der Operation, betroffene Lungenabschnitte und

deren Risikofaktoren evaluiert.

2.8 Datenauswertung, Statistik und grafische Darstellungen

Die Auswertung der Daten und die Interpretation der Ergebnisse erfolgten
mit Beratung durch das Institut fir Medizinische Statistik und Epidemiologie
(IMSE) der Technischen Universitat Minchen.

Aller erhobenen Daten aus dem Patientenakten wurden in einer eigens
erstellten relationalen Datenbank MicrosoftAccess2000 (© by Microsoft
Corporation 1994-1999; siehe Abbildung 2.1.) eingegeben. Die weitere
Auswertung der Rohdaten erfolgt mit dem Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel2000 (© by Microsoft Corporation 1994-1999; siehe Abbildung
2.2.), sowie den Statistikprogrammen SPSS 12.0 for Windows (© by SPSS Inc.
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1989-2003). Diagramme und Grafiken wurden mit ebendiesen Programmen
angefertigt.

Unterschiede, fir die p < 0,05 gilt, werden als statistisch signifikant
angenommen.

Der y®-Test und der exakte Test nach FISHER finden Anwendung beim
Vergleich der ASA-Risikoprofile, der Vorerkrankungen und der Risikofaktoren. Als
Test fur Differenzen zwischen zwei Gruppen wird der gepaarte STUDENT-T-TEST
verwendet, sofern eine Normalverteilung der Werte gegeben ist. Wird diese
Bedingung nicht erfallt, findet der MANN-WHITNEY-RANK-TEST Verwendung.

Zur optischen Darstellung der ermittelten Daten werden Balkendiagramme,
Kaplan-Meier-Kurven und Box-Plots verwendet, die entweder Absolutwerte oder
Prozentsatze darstellen. Die Prozentsatze beziehen sich immer auf das jeweils
untersuchte Kollektiv. Kaplan-Meier-(Uberlebens-)kurven werden bei der
Darstellung der Zeit zwischen Operation und Embolieereignis und der mittleren
stationaren Verweildauer verwendet. Zeiten wurden in das Dezimalformat
umgewandelt (z.B. 3:30 min = 3,5 Stunden).

Das Box-Plot ist ein Diagramm zur einfachen graphischen
Charakterisierung einer Verteilung [93]. Die meisten Haufigkeitsverteilungen
besitzen eine hohe Dichte von Werten in der Mitte und streuen mehr oder weniger
in ihren Randbereichen. In der Praxis benétigt man daher zumeist eine
Darstellung, die zeigt, wo das Zentrum einer Verteilung liegt und wie weit links
und rechts dieses Zentrums sich ein Hauptteil der Daten verteilt (streut). Das
Box-Plot (siehe folgende Beispieldarstellung 2.5) besteht aus einer "Box", deren
unterer bzw. oberer Rand durch den Wert des ersten bzw. des dritten Quartils (in
der Graphik: Q1 bzw. Q3) beschrieben wird; innerhalb der Box wird die Lage des
Medians (oder auch 50%-Quartil) durch eine dickere Linie angegeben. Unter- und
oberhalb der Box zeigen die "Whiskers" (Barthaare) die Ausbreitung ("spread")
der (Ubrigen Datenpunkte bis zu einem Abstand von maximal 1,5
Interquartilsabstanden (IQR, von InterQuartile Range). Der Interquartilsabstand,
manchmal auch Interquartilsbereich oder auch nur Quartilsabstand genannt, ist
der Abstand zwischen dem 25 %-Quartil (oder 1. Quartil) und dem 75 %-Quatrtil
(oder 3. Quartil) eines Datenbindels. Es handelt sich mithin um ein
Streuungsmalfd. Da nur die "inneren” 50 Prozent der Daten bericksichtigt werden,
ist das Mall gegen einzelne stark abweichende Datenwerte resistent. Sofern es
Datenpunkte gibt, die weiter weg von den Grenzen der Box liegen, werden diese

als "AusreilRer" ("outliners") eigens ausgewiesen; gelegentlich werden besonders
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weit entfernt liegende Datenpunkte noch einmal eigens als Extremwerte

("extremes") gekennzeichnet oder ohne grafische Extrempunkt-Darstellung im
Text genannt.

Microsoft Access - [Eingabetabelle]

Datei Bearbeten Ansicht Einfilgen Format Datensdtze Extras Eenster 2 .= ﬂ

i

(N e |77 | o s | e |

Groke (m) |JEE(Em | Geschlecht:
W|Rentnerin (ehrm. Schneiderin | RF Alkohol [M WD RF Artizeption M D - —EE
[sonst. rF [EEED | PR 26.37
|Perr0rier'le Diskuspralaps L4/LS links; Interlaminére Fensterung L4/L5 links, Bauchlage 200-450

75-125
Allergien JL=IE Depression; Rez. Gastritiden,| ~ 150-350

Pyelonephritiden, art. Hypertonus

" e . p pry— " w 37-46
mobilimmobilteilmobil |m0b|l | Bettlagrig seit wann m 41.50
AntikoagulantienDosis |pré—OP: Calciparin 7500 |E sc; 29.04.1994 Calciparin 7500, dann 2xtgl 7.500 Calciparin

|keine Paresen, aber Sthrmerzen und Schwellung des linken US |
R ERE LR LGl (opB, normalgrolier Herzschatten, Pra-OP-EKG ‘IT, SR, regelr. Erregungsrickbildung ‘

keine Erglsse, keine
[ e R S TV E T | ithiurn; Serotonin, Adalat |
Pra-Op-Medikation und Dosis JINEIC AT

Atrapin, Atosil, Darmicum

Pra-OP-Labor Quick 100; pTT 32; INR 1,02 ; Datum Labor
26.04.1994
Narkosedauer {min) OP-Dauer (min) Embolie nach .. Tagen Tiefe Beirvenenthrambose

TN Tl (25 04 G105 PTT 36, FIB 626+ | 3004 O 105 PTT 40+ FIB 646+ 01 05 O Egtelr“h\f”ke' o 29;0\‘:'1 99‘:}
104; PTT 32; FIB 557+ 02.05. @ 97; PTT 50+ : 03.05. G 96 PTT 54 ISl A ] b el el
04.05.: Protein C 62%-; Pratein C 13%-;

L1 L Entalssung in REHA am 09.05.1994 Verlauf, genaue Diagnosen bei Auffalligkeiten
Werlauf TYT relatriv komplikationslos, Enflassung in REHA

Datensatz: 14 ] 4 & _b | Ml |P¥| von 37

Formularansicht MNF

Abbildung 2.3.: Screenshot der Eingabemaske fiir die Erfassung der
Daten aus den Patientenakten mit Hilfe von Microsoft© Access2000.
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Microsoft Excel

@ Datei Bearbeiten Ansicht Einfigen Format Extras Daten Fenster ? Adobe PDF .= ﬁ
NEHL SRY|4BRd o &z~ I BB -0,
aria -0 -|[Fx U B Y e % m CR-A-.
[ Al | =| Nr
Al D E F a H T K L ] 0] a P ] R Wooa
RF RF RF RF
1| r lu sexjeburts-datu) OP-Datum | Alter OP |Gewicht| ASA | Grabe| Alkohol | Nikotin | Antizeption | Diabetes |Narkose|OP-Daue Diagnose
&5 eEnEz  osoTmar 446 | eeo0 i 1 0 170 FALSCH. FALSCH FALSCH WAHR.  0m 40,000 Japs LIS reches, i
6 TSR] 2E0THS4 428 L BTl . 1L 178 FALSCH WAHR. FALSCH:  FALSCH: 000 55,00; Diskusprolaps LHLE, Interlsrmi
& s crovwad GeA L 700 1. 172 FALSCH:  FALSCH. FALSCH. FALSCH. 9000 rolpas LEIS rec
) R SR TS T WAHR'  FALSCH!  FALGCH:  FALSCH: 7500 Dickuzpralaps L5/ linkes, interlamindre Fan
&3 | B2 0TI 0907003 B0 1 7RND 1 i 178 FALSCH:  FALSCH.  FALSCH!  FALSCH  ano o
0 ElEEE  cenemsal e14 Coenon 1 ¢ |53 FALSCH: FALSCH FALSCH: FALSCH: om0 Diskuzprolaps L Ik, Iteramingrs Fens
7l 0515 B0LEM 418 Teo0 o1 0 1t WAHR.  FAMLSCHI  FALSCH. FALSCH.  s5m pa LGS
2 Enn cooiess Se2 L oes00 | 1L 1gE FALSCH: FALSCH. FALSCH! FALSCH 1500 Diskuzprolaps LGS reches, interlami
) womes  moszoot 38 | e 169 WAHR FALSCH WAHR. FALSCH. 1500 F
™ ca0awed; cowzont 32d L 7000 o1 i AT FALSCH wAHR WAHR: FALSCH: 500
75 030EME400 200K ELE @m0 1 G 7e FALSCH:  FALSCH. FALSCH. FALSCH 1000
) 2I0EWN 50rwe e0d om0 -1 470 FALSCH WAHR: FALSCH  FALSCH. 500
E 22041933 2307999 B3 1 @00 ¢ 1 170 WAHR.  FRISCHi  FALSCH:  FALSCH: &
i) ESGeE canewas 49,9 a4 138 WAHR WAHR: FALSCHI FALSCH oo Diskuzprolpas LB/ e "
] VIMEEZ  nanamEas ARz edon 1 ¢ |09 WAHR.  FALSCHI  FALSCH.  FALSCH.  sum Diskuzprolaps LB/ ks, interlaminare Fen
a0 OTOuEE zinizongi 68,2 . 7ean i 1 ¢ 178 FALSCH. FALSCH. FALSCH WAHR. &0 zeql
& sonmer  E0zzondi 723 . w00 L 1. 119 FALSCH: FALSCH FALSCH WAHR.  &500 Diskusprolaps LHLS links,
a2 OTOOMET zammesl M4 GoTEM (1 o170 FALSCH. FALSCH WAHR. FALSCH. 850 iskus
o NOIBET ca0eweal w2l Loeang ;o1 479 FALSCH:  FALSCH. FALSCH! FALSCH: 500
4 TorET | 23ime 29,00 74 WAHR WAHR WAHR.  FALSCH:. . an00
5 DIIIAET 070119 w00 110 17 FALSCH:  FALSCH FALSCH: FALSCH: 2500
2 017 3 18 00 1 1Ea FALSCH:  FAISCH.  FALSCH WAHR. . gEm
a7 . 91895 1 FALSCH: FALSCH. FALSCH WAHR.  s5m0
58 ENER I IR GO0 § 1 0 10 FALSCH WAHR. FALSCH: FALSCH:  sson
9 wonesl 3009189 60,00 70 WAHR WAHR, FALSCH! FALSCH! 3000
%0 Aol j0emaT g500 1 1 . 188 FALSCH! FALSCH| FALSCH. FALSCH. 7000
o TOTHEEE 270k 70,00 176 wAHR wAHR WAHR,  FALSCH: 8500
%2 [N TR Pt 5,00 74 WAHR.  FALECH  FALGCH.  FALSCH. 8500 Disknzprolaps LHLE ks
) Tozweal raimar w00 L1 18R FALSCH WAHR: FALSCH  FALSCH. 9500 E0,00% perfer
N Zammrel | 20006 mas 7400 164 WAHR WAHR. FALSCHI  FALSCH: #5001 4500 Ciskneprolap,
% R L FALSCH: FALSCH FALSCH: FALSCH 3500 500 P j
% ZElEEEE 1612000 50D G 1 FALSCH: FALSCH. FALSCH WAHR. 3500
o TOTEE s a0 1z FALSCH WAHR. FALSCHI FALSCH 3500 40,00 perfar
% 04051940 101995 500 | 1. 188 WAHR FALSCHi FALSCH. FALSCH. 8500 30,00} Diskusprolaps LB,
% stouaar 05T 00 1 1% FALSCH WAHR  FALSCHI FALSCH 9500 95,000
100 2S0EEM zatwes ELE  Eaa0 1 4T FALSCH WAHR,  FALSCH!  FALSCH 3500 3
W 4 v M/ COPund Markosedauer 4 Z_Daten Studiengruppe %, Z_Daten Kontrollgruppe {7 _Laborwerte Studiengr f Z_Vore|]4|

Zeichnen - [ AutoFormen - . w [ ] O 4 ﬁ - i - & - = =g ] e .
Bereit NF

Abbildung 2.4: Screenshot des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft © Excel2000,
mit dessen Hilfe Berechnungen und statistische Auswertungen erstellt werden konnten.

35,00
30,00 - < Maximum
25,00 | < Q3
20,00 1 — Median, Q2
15,00 -
< Q1
10,00 - .
< Minimum
5,00
0,00
Beispiel

Abbildung 2.5: Beispiel eines Box-Plot
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3. Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

In den Jahren 1992 bis 2001 traten wahrend des stationaren Aufenthaltes
der Patienten in der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts
der Isar an thromboembolischen Komplikationen insgesamt 39 Falle auf. 18 Falle
der Lungenembolien waren bei den weiblichen Studienpatientinnen aufgetreten
(60,00%), zu 4 Lungenembolien kam es bei den Mannern (44,44%). Die
postoperative Beinvenenthrombose wurde bei 12 Frauen nachgewiesen (40,00%),
bei den Mannern kam es in 5 Fallen (55,56%) zu derartigen venosen
Verschlissen, die bei ihnen allerdings nur in den Jahren 1999 und 2001
auftraten. In den Jahren 1992 und 1998 kamen keine thrombotische Verschlisse
oder Lungenembolien vor. Insgesamt kam es in 17 Fallen zu einer
Beinvenethrombose. Bei zwei Patientinnen traten anfangs eine tiefe
Beinvenenthrombose auf, im weiteren Verlauf kam es zu einer Lungenembolie.
Diese beiden Falle wurden zur statistischen Berechnung in vier einzelne Falle
getrennt. Die tatsachliche Anzahl an Patienten, die eine thromboembolische

Komplikation erlitten, liegt also bei 37.

o
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1992|1993 | 1994 | 1995|1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 g

[ Anzahl Patienten 747 | 940 | 815 | 938 | 818 | 954 | 836 | 850 | 970 | 1025

W Embolie/Thrombose | 0 2 8 3 3 4 0 10 3 4

Abbildung 3.1: Gesamtanzahl an Operationen in den Jahren 1992 bis
2001 und thromboembolische Komplikationen
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Die nachfolgenden Abbildungen zeigen, jeweils fur die Diagnose der
Lungenembolie und die Diagnose der tiefen Beinvenenthrombose, die Verteilung

in den einzelnen Jahren, wobei hier Manner und Frauen gegenlbergestellt

wurden.
Lungenembolien
5
4
3
2
14
0
1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
W weiblich 0 1 3 0 2 4 0 4 2 2
Emannlich | 0 0 2 1 0 0 0 1 0 0
Abbildung 3.2: Ubersicht der Lungenembolie-
Ereignisse bei Frauen und Méannern 1992-2001
Beinvenenthrombosen
5,
4
3
2
14
0
1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
W weiblich 0 1 3 2 1 0 0 2 1 2
Eménnlich | 0 0 0 0 0 0 0 3 0 2

Abbildung 3.3: Ubersicht der stattgefundenen

Beinvenenthrombosen bei Frauen und Mannern in den

Jahren 1992 bis 2001
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Bei der Altersverteilung zeigt sich eine relative Ausgewogenheit beim
Vergleich der vier Gruppen. Das Alter der Patienten der Gruppe Il lag zwischen
31 und 68 Jahren (Mittelwert: 57,5; Standardabweichung: 12,2), der Gruppe IV
zwischen 29 und 78 Jahren (Mittelwert: 53,0; Standardabweichung: 13,5). Bei den
Patienten der Kontrollgruppen lag das Alter bei den méannlichen Patienten
zwischen 30 und 79 Jahren (Mittelwert: 54,6; Standardabweichung: 12,25) und
bei den weiblichen Patienten zwischen 23 und 78 Jahren (Mittelwert: 54,3;
Standardabweichung: 11,8). Der Median der vier Gruppen betragt im Durchschnitt
55,16 Jahre (Studiengruppen: weiblich 54,35 Jahre, mannlich 57,47;
Kontrollgruppen: weiblich 54,35 Jahre, mannlich 54,54 Jahre). Im nachfolgenden

Box-Plot sind die vier Gruppen graphisch gegeniibergestellt:

Altersverteilung
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Abbildung 3.4: Die Altersverteilung der Kontroll- und
Studiengruppen im Box-Plot (Erklarung hierzu unter 2.7.).

Der statistische Vergleich der mannlichen und weiblichen Gruppen zeigt
mit p>0,05 keinen signifikanten Unterschied (p=0,514 (mannlich) und p= 0,615
(weiblich)).
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3.2. Heparinisierung
3.2.1 Vorbemerkung

Eine medikamentdse Prophylaxe mittels Heparinen vor
thromboembolischen Zwischenfallen ist ein weltweit verbreitetes Schema.
Anwendung finden hier unfraktionierte Heparine (Calicparin®, Liquemin®,
Heparin-Natrium® sowie Hirudine (Lepirudin, Reflundan®).

Ublicherweise - wie auch in der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der
Technischen Universitdt Muanchen - wird hierzu stationar eine Low-Dose-
Heparinisierung mit zwei Gaben von 7.500 I|E unfraktioniertem Heparin s.c.
verwandt. Heparin, ein hochpolymeres Glucosaminoglykan, aktiviert das
Antithrombin Il durch Bindung an dieses, und erhéht somit dessen Wirksamkeit
um den Faktor 1000. Damit hemmt es folglich die Bildung des Thrombin aus dem
Faktor Il und dessen Wirkung, die Bildung der Faktoren des intrinsischen oder
intravaskularen Systems Xa, Xla, Xlla und Kallikrein sowie die Bildung von Fibrin

aus Fibrinogen.

3.2.2 Das Heparinisierungsregime an der Neurochirurgischen Klinik der
Technischen Universitat Minchen

In der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar
der technischen Universitat Munchen werden standardmalig unfraktionierte
Heparine verwendet. Die hauptsachlich verwendeten Heparine waren Calciparin
(bis 57,14% in der weiblichen Studiengruppe) und Heparin-Natrium (bis zu
44 44% in der mannlichen Studien- und Kontrollgruppe). Alternativ wurde bei
einer Patientin der Kontrollgruppe Reflundan (Lepirudin, siehe Tabelle 3.1.)
wegen Heparin-Unvertraglichkeit verabreicht. Die Patientinnen der weiblichen
Kontrollgruppe erhielten in 60,84% Heparin-Natrium, in 37,76% Calciparin und in
1,39% Liquemin.

Die erste Gabe der Thromboseprophylaxe beginnt am Vorabend der
Operation gegen 20:00, die erste postoperative Heparingabe erfolgt am Abend
des Operationstages mit jeweils 7.500 Einheiten s.c. Wahrend des stationaren

Aufenthaltes erhalten die Patienten morgens und abends je 7.500 IE s.c. Heparin:
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Tabelle 3.1: Zeitschema der Standard-Heparinsierung an der neurochirurgischen Klinik und

Poliklinik der Technischen Universitat Minchen:

Tage praoperativ.  Operationstag Tage postoperativ

08:00 Uhr --- 7.500 IE
12:00 Uhr (Aufnahme) (Operation)
20:00 Uhr 7.500 IE 7.500 IE 7.500 IE

Bei jeweils einem Patienten sowohl der weiblichen als auch der
mannlichen Studiengruppe war eine vorabendliche Gabe von Heparin nicht
maoglich, da es sich hier um notfallmaRige Eingriffe gehandelt hat. Ebenso war
dies bei zwei mannlichen und bei sieben weiblichen Patienten der Kontrollgruppe
nicht moéglich. Diese 11 Patienten erhielten unmittelbar vor der Operation eine

Prophylaxe von 7.500 |IE Calciparin s.c.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% -
Kontrolle mannlich Kontrolle weiblich Studie mannlich Studie weiblich

O Liquemin H Calciparin O Heparin-Na O Hirudin M keine

Abbildung 3.5: Verwendete Pharmaka bei thromboembolischen Komplikationen
in der Neurochirurgischen Kilinik
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3.3 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

3.3.1 Vergleichsanalyse der Risikofaktoren
3.3.1.1 Vergleichsanalyse einzelner Risikofaktoren

Bei allen 4 Gruppen hatte der gréfRte Anteil einen Risikofaktor (Gruppe I:
44%, Gruppe IlI: 43%, Gruppe Il 33%, Gruppe IV 46%). Zwei Risikofaktoren
weisen in den Studiengruppen 33% (mannlich) bzw. 21% (weiblich) auf, wahrend
in den Kontrollgruppen der Anteil an zwei Risikofaktoren niedriger lag: 18%
(mannlich) bzw. 19% (weiblich). Keinen der oben genannten Risikofaktoren
besalen ca. s der Patienten aller vier Gruppen: Gruppe I: 39%, Gruppe Il: 36%,
Gruppe Ill: 33%, Gruppe IV: 29%.

Anzahl (absolut) der Risikofaktoren

70
60+

501

40-
30
20
101

Kontrolle Kontrolle Studie Studie
mannlich w eiblich mannlich w eiblich

O keine RF m1RF O2RF O3 RF H4RF

Abbildung 3.6: Ubersicht {iber die Anzahl der Risikofaktoren in den
jeweils untersuchten Gruppen (Gruppe | bis IV). (RF = Risikofaktor).

Beim Vergleich der Risikofaktoren bei den Mannern fallt initial zwar ein
héherer Anteil bei den Studienpatienten auf, die einen Nikotinabusus oder einen
Alkoholabusus angeben: 44,4% der Studiengruppe bzw. 38,6% der
Kontrollgruppe gaben an, mehr als 15 Zigaretten pro Tag zu rauchen. Fir den
Nikotinabusus kann allerdings bei den Mannern kein signifikanter Unterschied
erkannt werden (¢’-Test p=0,724; exakter Test nach Fisher: p=0,724). Der
statistische Vergleich der Frauen mit Hilfe des y>-Tests und des exakten Tests
nach Fisher ergeben eine Wahrscheinlichkeit p=0,077 und weist somit keinen
signifikanten Unterschied auf. Nachfolgende Tabellen veranschaulichen die

statistischen Berechnungen:
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Tabelle 3.2: Kreuztafel ,Risikofaktor Nikotin“ bei den Mannern

Kontrolle - m Studie - m Total
RF Nikotin nein Count 35 5 40
% within RF o o o
Nikotin 87.5% 12.5% 100.0%
% within GP 61.4% 55.6% 61.5%
ja Count 22 4 26
% within RF o o o
Nikotin 84.0% 16.0% 100.0%
% within GP 38.6% 44.4% 38.5%
Total Count 57 9 66
o) i
% within RF 86.2% 13.8% 100.0%
Nikotin
% within GP 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.3: y-Test und Exakter Test nach Fisher “Nikotinabusus bei Mannern®

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 158 1 691 724 .480
Likelihood Ratio .156 1 .693 724 480

Fisher's Exact Test 724 .480
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Bei den Frauen war die Mehrzahl Nichtraucher (71,3% bei den
Kontrollpatientinnen und 53,6% bei den Studienpatientinnen). 46,4% der
Studienpatientinnen gaben einen Nikotinabusus an, bei der Kontrollgruppe waren
dies lediglich 28,7%. Wie bereits erwahnt, liegt aber auch hier kein signifikanter

Unterschied vor.

Tabelle 3.4: Kreuztafel ,Risikofaktor Nikotin“ bei den Frauen

Kontrolle -w  Studie - w Total

RF Nikotin Nein  Count 102 15 117
% within RF o o o

Nikotin 87.2% 12.8% 100.0%

% within GP 71.3% 53.6% 68.4%

ja Count 41 13 54

% within RF o o o

Nikotin 75.9% 24.1% 100.0%

% within GP 28.7% 46.4% 31.6%

Total Count 143 28 171
% within RF o o o

Nikotin 83.6% 16.4% 100.0%

% within GP 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.5: y*-Test und Exakter Test nach Fisher “Nikotinabusus bei Frauen”

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 3.417 1 .065 .077 .054
Likelihood Ratio 3.250 1 .071 077 .054

Fisher's Exact Test 077 .054
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55,6% der Studiengruppe der Manner bzw. 31,6% der Kontrollgruppe
konsumierten regelméaRig Alkohol (Studiengruppe p=0,260 im y*-Test und im

exakten Test nach Fisher):

Tabelle 3.6: Kreuztabelle ,Risikofaktor Alkoholkonsum bei Mannern®

Total
Kontrolle - m Studie - m

RF Alkohol  nein  Count 39 4 43
% within RF Alkohol 90.7% 9.3% 100.0%

% within GP 68.4% 44.4% 65.2%

ja Count 18 5 23

% within RF Alkohol 78.3% 21.7% 100.0%

% within GP 31.6% 55.6% 34.8%

Total Count 57 9 66
% within RF Alkohol 86.4% 13.6% 100.0%

% within GP 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.7: y*-Test und Exakter Test nach Fisher ,Alkoholkonsum bei Mannern®

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 1.859 1 173 .260 161
Likelihood Ratio 1.779 1 .182 .260 .161
Fisher's Exact Test .260 161

Eine Signifikanz mit p>0,05 liegt beim Vergleich der beiden mannlichen

Gruppen nicht vor.
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Bei 25,0% der Frauen der Studiengruppe und 23,1% der Kontrollgruppe

war ein

Unterschied bestand hier nicht (x*-Test p=1,000; exakter Test nach Fisher

p=0,810).

Tabelle 3.8: Kreuztabelle ,Risikofaktor Alkoholkonsum bei Frauen®

regelmaliger Alkoholkonsum evaluiert worden.

Ein signifikanter

Kontrolle - w | Studie - w Total
iIFkohoI nein Count 110 21 131
% within RF o o o
Alkohol 84.0% 16.0% 100.0%
% within GP 76.9% 75.0% 76.6%
ja Count 33 7 40
% within RF o o o
Alkohol 82.5% 17.5% 100.0%
% within GP 23.1% 25.0% 23.4%
Total Count 143 28 171
% within RF o o o
Alkohol 83.6% 16.4% 100.0%
% within GP 100.0% 100.0% 100.0%
Tabelle 3.9: y>-Test und Exakter Test nach Fisher “Alkoholkonsum bei Frauen”
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square .048(b) 1 826 1.000
Likelihood Ratio .048 1 .827 1.000
Fisher's Exact Test 810

Diabetes mellitus wurde in dieser Untersuchung zu den Risikofaktoren far
thromboembolische Ereignisse gerechnet. Keiner der Manner der Studiengruppe
wies diese Vorerkrankung auf, jedoch 4 Personen der weiblichen Studien- und 23
der weiblichen Kontrollgruppe sowie 5 Personen der mannlichen Kontrollgruppe
litten an dieser Krankheit (8,9%); (im y’-Test p=0,600; exakter Fisher-Test
p=1,000).
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Tabelle 3.10: Kreuztabelle ,Risikofaktor Diabetes mellitus bei den Mannern“

Gruppe Total
Kontrolle - m | Studie - m

RF Diabetes Nein  Count 52 9 61
% within RF Diabetes 85.2% 14.8% 100.0%

% within GP 91.2% 100.0% 92.4%

ja Count 5 0 5

% within RF Diabetes 100.0% 0% 100.0%

% within GP 8.8% .0% 7.6%

Total Count 57 9 66
% within RF Diabetes 86.4% 13.6% 100.0%

% within GP 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.11: xz-Test und Exakter Test nach Fisher ,Risikofaktor Diabetes mellitus bei Mannern®

Asymp. Sig. Exact Sig.  Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 871(b) 351 .600 462
Likelihood Ratio 1.556 212 .600 462
Fisher's Exact Test 1.000 462

Diabetes mellitus war zu 16,1% bei den Frauen der Kontrollgruppe bekannt

und zu 14,3% bei den Frauen der Studiengruppe. Im y*>-Test ergab sich eine

Wahrscheinlichkeit p= 1,000 und ebenso im exakten Test nach Fisher. Ein

signifikanter Unterschied ist hier nicht ersichtlich:

Tabelle 3.12: Kreuztabelle ,Risikofaktor Diabetes mellitus bei Frauen®

Gruppe Total
Kontrolle - w | Studie - w

RF Diabetes nein  Count 120 24 144
% within RF Diabetes 83.3% 16.7% 100.0%

% within GP 83.9% 85.7% 84.2%

ja Count 23 4 27

% within RF Diabetes 85.2% 14.8% 100.0%

% within GP 16.1% 14.3% 15.8%

Total Count 143 28 171
% within RF Diabetes 83.6% 16.4% 100.0%

% within GP 100.0% 100.0% 100.0%
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Tabelle 3.13: y*-Test und Exakter Test nach Fisher “Diabetes mellitus bei Frauen®
Asymp. Sig. Exact Sig.  Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square .057 1 811 1.000 536
Likelihood Ratio .058 1 .809 1.000 .536
Fisher's Exact Test 1.000 .536

Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva gaben 14,3% der

Studienpatientinnen an und 9,1% der Kontrollpatientinnen.

Fird

en exakten Test

nach Fisher und den y’-Test ergab sich eine Wahrscheinlichkeit von p=0,486 und

somit kein Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen.

Tabelle 3.14: Kreuztabelle ,Risikofaktor Kontrazeption®

Gruppe Total
Kontrolle - w | Studie - w
RE  Mein count 130 24 154
Antizeption
% within RF o o o
Antizeption 84.4% 15.6% 100.0%
% within GP 90.9% 85.7% 90.1%
ja Count 13 4 17
o) e
Yo within RF 76.5% 235% |  100.0%
Antizeption
% within GP 9.1% 14.3% 9.9%
Total Count 143 28 171
% within RF o o o
Antizeption 83.6% 16.4% 100.0%
% within GP 100.0% 100.0% 100.0%
Tabelle 3.15: xz-Test und Exakter Test nach Fisher ,Einnahme von Kontrazeptiva“
Asymp. Sig. Exact Sig.  Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square .706(b) 1 401 486 294
Likelihood Ratio 646 1 422 486 294
Fisher's Exact Test 486 204




Ergebnisse Seite 34

Die folgenden Abbildungen bieten einen grafischen Uberblick (ber die
Risikofaktoren bei den Mannern und bei den Frauen, wobei nochmals betont
werden soll, dass die Risikofaktoren, einzeln untersucht, keine signifikanten

Unterschiede gezeigt haben:

Risikofaktoren der Manner (anteilig)
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Abbildung 3.7.: Ubersicht zur Verteilung der Risikofaktoren bei den
Mannern.

Risikofaktoren der Frauen (anteilig)
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Abbildung 3.8.: Ubersicht zur Verteilung der Risikofaktoren bei den
Frauen.
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3.3.1.2 Die Kombination mehrerer Risikofaktoren
3.3.1.2.1 Nikotinabusus plus orale Kontrazeption

Rauchen erhéht signifikant das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen bei
Frauen, die orale Kontrazeptiva verwenden. Der Anteil an Frauen, die eine
Kombination aus diesen sekundaren Risikofaktoren aufweisen, ist sowohl bei den
Frauen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe ahnlich (6,3% in der
Kontrollgruppe und 7,1% in der Studiengruppe).

Tabelle 3.16 : Kreuztafel Kombination Nikotinabusus plus orale Antizeption

Gruppe
Kontrolle - w | Studie - w Total
RF Nik/Anti kein Count 98 13 111
Risikofaktor o, within RF
[0) 0, 0]
Nik/Anti 88.3% 1.7% 100.0%
% within GP 68.5% 46.4% 64.9%
ein Count 36 13 49
Risikofaktor o, within RF
0, 0, 0]
Nik/Anti 73.5% 26.5% 100.0%
% within GP 25.2% 46.4% 28.7%
Kombination Count 9 2 11
aus beiden o/ withi
Risiko- o wahin RF 81.8% 182% | 100.0%
faktoren % within GP 6.3% 7.1% 6.4%
| Total Count 143 28 171
% within RF o o o
Nik/Anti 83.6% 16.4% 100.0%
% within GP 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.17: y*-Test und Exakter Test nach Fisher “Kombination Nikotinabusus plus orale Antizeption”

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5.480 2 .065 .057
Likelihood Ratio 5.171 2 .075 .099
Fisher's Exact Test 5.433 .060

In den statistischen Tests ergeben der y2-Test ein p=0,057 und der exakte
Test nach Fisher ein p= 0,060. Bei der Annahme eines statistischen Unterschieds

bei p<0,05 zeigen diese Werte eine Tendenz in Richtung Signifikanz an.
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Die Haufigkeiten der beiden Gruppen sind noch einmal grafisch dargestellt:

Kombination von Kontrazeption und Nikotinabusus

7,2%

7,0%-

6,8%1

6,6%

6,4%

6,2%1

6,0% 1

5,8%-
Kontrolle weiblich Studie weiblich

Abbildung 3.9: Haufigkeit der Kombination von Kontrazeption und
Nikotinabusus: der Anteil an Personen, die diese Risikofaktoren angaben,
lag bei den Studienpatienten deutlich hdher.

3.3.1.2.2. Nikotinabusus plus Diabetes Mellitus
Diese Kombination kam lediglich bei zwei Patienten (1,39%) in der
Kontrollgruppe (weiblich) vor. In den Studiengruppen war diese Kombination nicht

vorhanden.

3.3.1.2.3. Kombination aller Risikofaktoren miteinander
Werden nun alle Risikofaktoren in Kombination bei den mannlichen und
weiblichen Gruppen untersucht, so ergibt sich auch hier kein signifikanter
Unterschied (y*-Test p=0,540 fiir die Frauen und p=0,557 fiir die Manner). 3,6%
der Studien- und 2,1% der Kontrollpatientinnen wiesen alle 4 Risikofaktoren auf.
Bei den Mannern lag der prozentuale Anteil beim Konsum aller 3
Risikofaktoren dieser Patienten hdher: 33,33% (Studienpatienten) bzw. 17,9%

(Kontrollpatienten):
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Tabelle 3.18: Kreuztafel ,Kombination aller vier Risikofaktoren bei Frauen®

Gruppe Total
Kontrolle - w | Studie - w

all4 RF 1 Risikofaktor Count 61 8 69
z’F""“hi” all 4 88.4% 116% | 100.0%

% within gp 42.7% 28.6% 40.4%

2 Risikofaktoren  Count 57 13 70

%Fwnhi“ all4 81.4% 18.6% |  100.0%

% within gp 39.9% 46.4% 40.9%

3 Risikofaktoren Count 22 6 28

%Fwnhi“ all4 78.6% 214% |  100.0%

% within gp 15.4% 21.4% 16.4%

4 Risikofaktoren Count 3 1 4

%Fwnhi“ all4 75.0% 250% |  100.0%

% within gp 2.1% 3.6% 2.3%

Total Count 143 28 171
%Fwnhi“ all4 83.6% 16.4% |  100.0%

% within gp 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.19: xz-Test und Exakter Test nach Fisher ,Kombination aller vier Risikofaktoren bei Frauen*

Asymp. Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided)

Pearson Chi-Square 2.138(a) 3 .544 .540

Likelihood Ratio 2.175 3 537 622

Fisher's Exact Test 2.739 410

Tabelle 3.20: Kreuztafel ,alle drei Risikofaktoren bei Mannern®
Gruppe Total
Kontrolle - m Studie - m

all 4 RF 1 Risikofaktor Count 23 3 26
z’F""“hi” all 4 88,5% 115% | 100,0%
% within gp 40,4% 33,3% 38,5%
2 Risikofaktoren  Count 24 3 27
z’F""“hi” all 4 88,9% 111% | 100,0%
% within gp 42.1% 33,3% 41,5%
3 Risikofaktoren = Count 10 3 13
z’F""“hi” all 4 76,9% 231% | 100,0%
% within gp 17,5% 33,3% 20,0%
Total Count 57 9 66
z’F""“hi” all 4 86,4% 136% | 100,0%
% within gp 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 3.21: xz-Test und Exakter Test nach Fisher ,alle drei Risikofaktoren bei Mannern®

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,169 2 557
Likelihood Ratio 1,052 2 ,591

Die nachfolgende Abbildung zeigt noch einmal in der Ubersicht anteilig das

Vorkommen mehrerer Risikofaktoren bei den vier unterschiedenen Gruppen:

Anzahl (anteilig) der Risikofaktoren
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Abbildung 3.10.: Verteilung der Risikofaktoren in den einzelnen Gruppen

(anteilig).
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3.3.2 Vergleichsanalyse der Vorerkrankungen

Die weitaus haufigste Vorerkrankung war die Varikosis, die vor allem bei
den weiblichen Studienpatientinnen aufgetreten war. Die Haufigkeit lag hier bei
32,1%, im Vergleich dazu lag der Anteil an Varikosis-Fallen bei der
Kontrollgruppe bei 6,3%. Auch bei den Mannern der Studiengruppe war die
Varikosis relativ haufig vertreten: 22,2%. Die Manner der Kontrollgruppe hatten
nur in 3,5% Varizen. Eine Gerinnungsstérung (Hyperkoagulobilitdt) war bei einer
Patientin der Kontrollgruppe bekannt (nachgewiesener Antithrombin-llI-Mangel).
Die Abbildung 3.6. zeigt anteilig die Verteilung der Vorerkrankungen in den

jeweiligen Gruppen:

Vorerkrankungen (anteilig)

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%
%
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5,0%

0,0%-

TVT LE Varikosis Gerinn.

OKontrolle mannlich O Kontrolle weiblich W Studie mannlich [l Studie weiblich

Abbildung 3.11.: Anzahl und Verteilung (anteilig) der Vorerkrankungen
bei den vier Gruppen (Abkirzungserklarung siehe untenstehende

Tabelle).
TVT Tiefe Beinvenenthrombose
LE Lungenembolie
Gerinn. Gerinnungsstdérungen

Im folgenden sind die statistischen Tabellen mit der Haufigkeitsverteilung
der einzelnen Vorerkrankungen in den jeweiligen Gruppen abgebildet, wobei die
Abkurzungen VE fir Vorerkrankung und gp fur Gruppe stehen.

Statistisch signifikante Unterschiede konnten nur bei der Vorerkrankung
der Varikosis nachgewiesen werden. Hier lag die Wahrscheinlichkeit p im y2-Test
bei p<0,001. Bei den anderen Vorerkrankungen waren statistisch keine
Unterschiede beweisbar (p>0,05): Beinvenenthrombose: p=0,107;

Lungenembolie: p=0,715; Gerinnungsstdrung: p=0,884; jeweils y*-Test).
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Tabelle 3.22: Kreuztafel “Tiefe Beinvenenthrombose”

VE TVT Total
keine
VE TVT VE TVT

ap Kontrolle-m  Count 55 2 57
% within gp 96,5% 3,5% 100,0%

% within VE_TVT 24.1% 22.2% 24.1%

Kontrolle -w  Count 140 3 143

% within gp 97,9% 2,1% 100,0%

% within VE_TVT 61,7% 33,3% 60,6%

Studie - m Count 8 1 9

% within gp 88,9% 11,1% 100,0%

% within VE_TVT 3,5% 11,1% 3,8%

Studie - w Count 25 3 28

% within gp 89,3% 10,7% 100,0%

% within VE_TVT 11,0% 33,3% 11,9%

Total Count 228 9 237
% within gp 96,3% 3,7% 100,0%

% within VE_TVT 100,0% 100,0% 100,0%

VE_TVT = Vorerkrankung tiefe Beinvenenthrombose

Tabelle 3.23: xz-Test und Exakter Test nach Fisher “Beinvenenthrombose”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,098 3 ,107
Likelihood Ratio 4,726 3 ,193

3,7% (9) aller evaluierten Patienten hatten in ihrer Vorgeschichte eine

Beinvenenthrombose durchgemacht.

Der

hochste Anteil

lag hier bei der

mannlichen Studiengruppe mit 11,1% und der weiblichen Studiengruppe mit

10,7%. Die Wahrscheinlichkeit p=0,107 im y2-Test zeigt keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tabelle 3.24: Kreuztafel ,Vorerkrankung Lungenembolie”

VE_LE Total
keine VE_Lungen-
VE LE embolie

ap Kontrolle -m  Count 55 2 57
% within gp 96,5% 3,5% | 100,0%
% within VE_LE 23,8% 22.2% 23,7%
Kontrolle -w  Count 138 5 143
% within gp 96,5% 3,5% | 100,0%
% within VE_LE 60,8% 55,6% 60,6%
Studie - m Count 8 1 9
% within gp 88,9% 11,1% | 100,0%
% within VE_LE 3,5% 11,1% 3,8%
Studie - w Count 27 1 28
% within gp 96,4% 3,6% 100,0%
% within VE_LE 11,9% 11,1% 11,9%
Total Count 228 9 237
% within gp 96,2% 3,8% | 100,0%
% within VE_LE 100,0% 100,0% | 100,0%

VE_LE = Vorerkrankung Lungenembolie

Tabelle 3.25: xz-Test und Exakter Test nach Fisher “Lungenembolie”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,359 3 ,715
Likelihood Ratio ,930 3 ,818

Die Lungenembolie kam insgesamt 9 mal bei den untersuchten Patienten

in deren Vergangenheit vor, wobei 5 Falle bei den Frauen und 2 Falle bei den

Mannern der Kontrollgruppe vorkamen. In den Studiengruppen kamen je ein Fall

Vvor.

Auch fir die Lungenembolie kann kein signifikanter Unterschied bewiesen

werden: y>-Test p=0,715.
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Tabelle 3.26: Kreuztafel ,Vorerkrankung Varikosis*

VE_Varikosis Total
keine
VE Varikosis | VE Varikosis

ap Kontrolle -m  Count 55 2 57
% within gp 96,5% 3,5% | 100,0%

% within VE_Varik 25,2% 9,1% 23,7%

Kontrolle -w  Count 134 9 143

% within gp 93, 7% 6,3% | 100,0%

% within VE_Varik 62,6% 40,9% 60,6%

Studie - m Count 7 2 9

% within gp 77,8% 22,2% | 100,0%

% within VE_Varik 3,3% 9,1% 3,8%

Studie - w Count 19 9 28

% within gp 67,9% 32,1% | 100,0%

% within VE_Varik 8,9% 40,9% 11,9%

Total Count 215 22 237
% within gp 90,7% 9,3% | 100,0%

% within VE_Varik 100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 3.27: xz-Test und Exakter Test nach Fisher “Varikosis”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 22,765 3 ,000
Likelihood Ratio 17,127 3 ,001

Mit einem p<0,01 im ¥*-Test kann bei der Vorerkrankung der Varikosis ein

deutlicher signifikanter Unterschied gesehen werden.
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Tabelle 3.28: Kreuztafel ,Vorerkrankung Gerinnungsstérung*

VE_Gerinnungsstérung Total
keine Gerinnungs
VE_Gerinn stérung

ap Kontrolle - m Count 57 0 57
% within gp 100,0% ,0% 100,0%

% within VE_Gerinn 24.2% ,0% 24,0%

Kontrolle - w Count 142 1 143

% within gp 99,3% % 100,0%

% within VE_Gerinn 60,1% 100,0% 60,6%

Studie - m Count 9 0 9

% within gp 100,0% ,0% 100,0%

% within VE_Gerinn 3,8% ,0% 3,8%

Studie - w Count 28 0 28

% within gp 100,0% ,0% 100,0%

% within VE_Gerinn 11,9% ,0% 11,9%

Total Count 236 1 237
% within gp 99,6% 4% 100,0%

% within VE_Gerinn 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.29: y2-Test und Exakter Test nach Fisher “Gerinnungsstérung”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square ,653 3 ,884
Likelihood Ratio 1,005 3 ,800

Die Wahrscheinlichkeit p=0,884 (x*-Test) zeigt fiir die Untersuchung der

Gerinnungsstoérungen, dal hier kein signifikanter Unterschied unter den vier

Gruppen bestand.
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3.4 Body-Mass-Index
3.4.1 Vorbemerkung

Anhand des Body-Mass-Index wurde eine Einteilung vorgenommen, mit
dem durch die Aussage uber den Erndhrungszustand der Patienten ein direkter

Vergleich moéglich war.

3.4.2. Vergleichsanalyse des Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index der Studiengruppe lag - verglichen zu den Patienten
der Kontrollgruppe - deutlich hdher: so war bei 20 Frauen (71,42%) der
weiblichen Studiengruppe der Body-Mass-Index deutlich erhéht und lag somit
Uber dem fir Frauen gultigen Normwert von 19 -24. Der geringste BMI lag bei
19,49 , der héchste Wert lag bei 36,57. Der Median betragt in dieser Gruppe 27,6;
der Mittelwert 27,8. Insgesamt acht Frauen der Studiengruppe lagen innerhalb
des Normbereiches (28,6%). Bei den Frauen der Kontrollgruppe war der BMI
deutlich geringer: so lagen Mittelwert (24,0) und Median (23,1) im Bereich des
Normalgewichts, in dem sich 97 Frauen (67,8%) befanden. Das Maximum lag bei
36,51 , das Minimum bei 15,84. 42 Patientinnen (29,4%) hatten einen erhdhten
BMI, bei vier Patientinnen (2,8%) lag der BMI unterhalb von 19.

44 44% der mannlichen Studiengruppe waren im Sinne des BMI
Ubergewichtig. Das Maximum lag oberhalb des Normwertes fir Manner von 20-25
bei 31,92 , das Minimum lag oberhalb des Normbereiches bei 24,16 (Median
25,7; Mittelwert 27,1). Auch die Patienten der mannlichen Kontrollgruppe lagen
unterhalb der mannlichen Studiengruppe: 5 Patienten (8,8%) lagen oberhalb des
Normbereiches. Ein Patient lag unterhalb des Normbereiches (18,62), der Median
und der Mittelwert waren beide innerhalb der Norm (23,74 und 23,28). Der
hoéchste BMI betrug 30,81:
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Vergleich des Body-Mass-Index (BMI)
40,00
35,00 | |
30,00 -
25,00 -
- |
o 20,00
15,00 -
10,00 -
5,00 -
0,00
Kontrolle mannlich Kontrolle weiblich Studie mannlich Studie weiblich
Abbildung 3.12: Der Vergleich des Body-Mass-Index bei den
einzelnen Gruppen zeigt eine deutliche Erhéhung der Werte bei
den Studiengruppen.
Tabelle 3.30: Kreuztafel ,Body-Mass-Index bei Frauen®
Gruppe
Kontrolle - w | Studie - w Total
Body-Mass-Index innerhalb Count 97 8 105
Normberich 0/ wwithi
% within BMI 92.4% 76% | 100.0%
normal
% within GP 67.8% 28.6% 61.4%
ausserhalb Count 46 20 66
Normbereich 0/ wwithi
% within BMI 69.7% 30.3% | 100.0%
ausserh Norm
i % within GP 32.2% 71.4% 38.6%
Total Count 143 28 171
% within BMI 83.6% 16.4% 100.0%
% within GP 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle 3.31: xz-Test und Exakter Test nach Fisher “BMI bei Frauen”

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 15.229 1 .000 .000 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
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Die Wahrscheinlichkeiten p < 0,001 sowohl im y*-Test als auch im exakten

Test nach Fisher zeigen,

dass beim Vergleich des Body-Mass-Index ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der Frauen besteht.

Auch im Kollektiv der Manner ist ein deutlicher Unterschied im Body-Mass-

Index zu erkennen. Die statistischen Tests liefern eine Wahrscheinlichkeit von

p=0,026 mit dem Xz-Test und 0,027 mit dem exakten Test nach Fisher:

Tabelle 3.32: Kreuztabelle “Body-Mass-Index bei Mannern”

Gruppe
Kontrolle - m | Studie - m Total

Body-Mass-Index innerhalb Count 52 5 57

Normbereich % within BMI
0, o, 0,

normal 91,2% 8,8% 100,0%

% within GP 89,6% 55,6% 84,4%

ausserhalb Count 6 4 10
Normbereich % within BMI

0, o, 0,

erhoht 60,0% 40,0% 100,0%

% within GP 10,4% 44,4% 15,6%

Total Count 58 9 67

% within BMI 86,6% 13,4% 100,0%

% within GP 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.33: xz-Test und Exakter Test nach Fisher “BMI bei Mannern”
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 1 ,010 ,026 ,027
Fisher's Exact Test ,027 ,027
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3.5 Vergleichsanalyse neurochirurgische Diagnosen

Anhand der H6he und der Lokalisation des Eingriffs wurden insgesamt
neun Diagnosen unterschieden, wobei im Patientenkollektiv sieben Diagnosen an
der lumbalen Bandscheibe gestellt wurden; sowohl die akute Cauda-Symptomatik
in Hohe L3/L4 als auch in Hohe L5/S1 wurden unter den untersuchten Patienten
nicht gefunden. Die weitaus haufigsten Eingriffe fanden in Héhe L5/S1 rechts,
L4/L5 links sowie L5/S1 links statt. Wahrend bei den weiblichen Studienpatienten
am haufigsten Bandscheiben in Héhe L5/S1 rechts und L4/L5 rechts operiert
wurden (je 29%), war bei den mannlichen Studienpatienten der Eingriff in Hohe
L4/L5 links am haufigsten (33,3%). Die nachfolgenden grafischen Darstellungen
vergleichen die Haufigkeiten der Hohe der Eingriffe bei Mannern (Abbildung 3.13)
und bei Frauen (Abbildung 3.14).

L3/L4 links

L3/L4 rechts

Akute Cauda-Sympt. L3/L4

L4/L5 links

L4/L5 rechts

Akute Cauda-Sympt. L4/L5

L5/S1 links —

L5/S1 rechts

Akute Cauda-Sympt. L5/S1

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Abbildung 3.13: Anzahl (anteilig) der durchgefiihrten
Operationen an der lumbalen Bandscheibe, Manner
(Kontrollgruppe und Studiengruppe) gegeniibergestellt

L3/L4 links
L3/L4 rechts
Akute Cauda-Sympt. L3/L4

L4/L5 links

L4/L5 rechts

Akute Cauda-Sympt. L4/L5

L5/S1 links

L5/S1 rechts |

Akute Cauda-Sympt. L5/S1

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Abbildung 3.14: Anzahl (anteilig) der durchgefiihrten
Operationen an der lumbalen Bandscheibe, Frauen
(Kontrollgruppe und Studiengruppe) gegeniibergestellt
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3.6. Vergleichsanalyse des ASA-Score

Die Patienten werden 24 Stunden vor einer Operation durch den Arzt fir
Anasthesie im Rahmen der praoperativen Narkose-Aufklarung dber die Wahl des
Anasthesieverfahrens, Pramedikation und Narkotika in Kenntnis gesetzt. Hierbei
findet auch - neben Auswertung und Analysierung der praoperativen EKGs, des
Blutbildes und der Vorerkrankungen — die Einteilung nach dem Schema des ASA-
Score statt.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zeigt sich eine deutliche Verschiebung der
Risikoeinstufung bei den Patienten der Studiengruppe in hdéhere ASA-Stufen.
Wahrend die Patienten der mannlichen Kontrollgruppe ein Risikoprofil an
Vorerkrankungen aufweisen, das hauptsachlich der Stufe 1 entspricht (78,9%)
und die Patientinnen der weiblichen Kontrollgruppe in tUber 81% in ebendieser
eingestuft werden, zeigt sich bei den Studienpatienten ein Schwerpunkt bei ASA-
Il (55,6% bei den Mannern und 57,1% bei den Frauen) und zunehmend
Einstufungen in ASA-IIl (11,1% bei den Mannern und 14,3% bei den Frauen).
Eine Zuordnung zu ASA-1V und ASA-V kam nicht vor.

90%
80%
70%
60%

DASA|
50%- BASAIl
40% | OASA
30% | OASA IV

BWASAV

20%
10%
0%

Kontrolle Kontrolle Studie Mannlich Studie weiblich
mannlich weiblich

Abbildung 3.15.: Verteilung der Patienten in die Klassifikation der ASA
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Die Gegenuberstellung der Manner im statistischen Test zeigt neben der

eingangs erwahnten Verlagerung der

Studienpatienten zu

Einstufungen einen signifikanten Unterschied im ¥*-Test mit p=0,004.

Tabelle 3.34: Kreuztafel ,ASA-Risikoprofil bei Mannern®

GP Total
Kontrolle - m | Studie - m
ASA ASA | Count 45 3 48
% within ASA 93.8% 6.2% 100.0%
% within GP 78.9% 33.3% 72.3%
ASA I Count 12 5 17
% within ASA 70.6% 29.4% 100.0%
% within GP 21.1% 55.6% 26.2%
ASA Il Count 0 1 1
% within ASA .0% 100.0% 100.0%
% within GP .0% 11.1% 1.5%
Total Count 57 9 66
% within ASA 86.4% 13.6% 100.0%
% within GP 100.0% 100.0% 100.0%
Tabelle 3.35: xz-Test “ASA-Risikoprofil bei den Mannern”
Asymp. Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided)
Pearson Chi-Square 11.870 2 .003 .004

hoheren ASA-

Bei den Frauen ist ebenfalls ein signifikanter Unterschied erkennbar: -

Test:p=0,003
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Tabelle 3.36: Kreuztabelle ,ASA-Risikoprofil bei Frauen*

ap Total
Kontrolle - w | Studie - w
ASA ASA | Count 117 9 126
% within asa | 92,9% 7.1% 100,0%
% within gp 81,8% 32,1% 73,7%
ASA I Count 24 18 42
% within asa Il 571% 42,9% 100,0%
% within gp 16,8% 64,3% 24,6%
ASA Il Count 2 1 3
% within asa IlI 66,7% 33,3% 100,0%
% within gp 1,4% 3,6% 1,8%
Total Count 143 28 171
% within asa 83,6% 16,4% 100,0%
% within gp 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 3.37: Xz-Test “ASA-Risikoprofil bei Frauen”

Asymp. Sig. Exact Sig.

Value df (2-sided) (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,984 2 ,000 ,003
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3.7. Vergleichsanalyse der Operations- und Narkosedauer

Operations- und Narkosedauer kdnnen einen indirekten Aufschluss darliber
geben, wie hoch das Risiko fur die Bildung von Blutgerinnseln beim Patienten ist,
indem die Zeit ausgewertet wird, in der der Patient auf dem Bauch gelagert
wurde. Hierzu wurden die Narkose- und Operationszeiten der Patienten aus dem
Anaesthesieprotokoll ausgewertet. Die Lagerung des Patienten auf den Bauch
erfolgte unmittelbar nach erfolgreicher Narkoseeinleitung und endete mit dem
Ende der Operation. Naherungsweise wird deshalb vor allem die Narkosedauer
als wichtiger Faktor fir die Thromboseentstehung gewertet.

Die Patienten der Studiengruppe waren im Durchschnitt 15 bis 20 Minuten
langer auf dem Bauch gelagert als die Patienten der Kontrollgruppe (Mediane:
Studie mannlich 115 min, Studie weiblich 120min, Kontrolle ménnlich 80 min und
weiblich 105 min). Extremwerte bildeten Patienten der mannlichen Studiengruppe
mit 290 Minuten und Patienten der mannlichen Kontrollgruppe 55 Minuten. Die
mittlere Narkosedauer fir alle Gruppen betragt 121,16 min (Standardabweichung
40,26).

Vergleich der Narkosedauer

350

300 -

N
(o]
o

Narkosedauer in Minuten

50

Kontrolle mannlich ~ Kontrolle weiblich Studie Mannlich Studie weiblich

Abbildung 3.16: Box-Plot zum Vergleich der Narkosedauer
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Abbildung 3.17: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Narkosedauer der
einzelnen Gruppen
Fur die Werte der Narkose wird der Mann-Whitney-Test, das

verteilungsunabhangige Gegenstick zum parametrischen t-Test fir den Vergleich

zweier stetiger Verteilungen, verwendet, da die erhobenen Daten eher zweifelhaft

eine Normalverteilung zeigen. Durch diesen Test zeigt sich, dass in diesem Test

mit p<0,001 ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen besteht:

Tabelle 3.38: Statistischer Test zur Narkose-Dauer bei Frauen

Narkose-
dauer
Mann-Whitney U 991,500
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

Tabelle 3.39: Statistischer Test zur Narkose-Dauer bei Mannern

Narkose-
dauer
Mann-Whitney U 39,000
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
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Der Median der Operationsdauer lag bei allen Gruppen bei 35 Minuten, das
Maximum lag bei 270 Minuten in der mannlichen Studiengruppe, das Minimum mit
15 Minuten bei den anderen drei Gruppen. Im Durchschnitt dauerte die Operation
bei allen Gruppen 42,50 Minuten (Standardabweichung 5,09).

Vergleich der Operationsdauer
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Abbildung 3.18: Box-Plot zum Vergleich der Operationsdauer
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Abbildung 3.19.: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich der Operationsdauer bei
den jeweiligen Gruppen
Die Operationsdauer zeigt - wie auch die Narkosedauer - keine

Normalverteilung, weswegen auch hier in der Statistik der Mann-Whitney-Test

Anwendung findet. Beim Vergleich der mannlichen Gruppen ergibt sich die

Wahrscheinlichkeit p=0,870 und fir die weiblichen Gruppen ein p=0,893. In der

OP-Dauer liegt folglich kein signifikanter Unterschied vor:

Tabelle 3.40: Statistischer Test zur OP-Dauer bei Mannern

Tabelle 3.41: Statistischer Test zur OP-Dauer bei Frauen

OP-Dauer
Mann-Whitney U 243,500
Asymp. Sig. (2-tailed) ,870
OP-Dauer
Mann-Whitney U 1970,000
Asymp. Sig. (2-tailed) ,893
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3.8. Vergleichsanalyse der Dauermedikationen
Unter den Dauermedikationen wurden diejenigen Medikamente erfasst, die
Einflul die

Nebenwirkung auslben. Dabei wurde unterschieden, ob es sich bereits um

auf Gerinnungseigenschaften des Blutes als Haupt- oder

Medikamente handelt, die bewusst zur Gerinnungsveranderung des Blutes flihren
(Marcumar®, Plavix®), oder ob Medikamente eingenommen wurden, die zur
Behandlung anderer Krankheiten verschrieben worden waren wund als
(unerwiinschte) Nebenwirkung Einfluss auf die Gerinnung des Blutes nehmen
(Diclofenac®, Mini-Pille®, Solu-Decortin®) kdnnen. In den folgenden Abbildungen
werden diejenigen Medikamente rot dargestellt, die die Gerinnungseigenschaften
des Blutes heraufsetzen, d.h. durch die Einnahme dieser Medikamente entsteht
ein gewisser Risikofaktor fir arterielle und ventdse Thrombenbildung. Grin
dagegen sind Medikamente dargestellt, die Gerinnungseigenschaften reduzieren,

d.h. protektiv auf Thrombenbildung wirken.

Tabelle 3.42: Darstellung der von den Patienten verwendeten Dauermedikamente*

Angewendete Medikamente
in der Dauertherapie
Gerinnungsmedikamente

Hauptwirkung Nebenwirkung

Blutungen, Gastrointestinale

Acetylsalicylsaure

Thrombozytenaggreations-

hemmung Ulcera
Heparin Gerinnungshemmung Blutungen
Marcumar Gerinnungshemmung Blutungen

. Schmerzmittel*

Paracetamol

Schmerzlinderung

Thrombozytopenie

Diclofenac

Schmerzlinderung

Thrombozytopenie

Herz-Kreislauf-Therapeutika

B-Blocker

pos. Inotrop, neg. Chronothrop,

Blutdurcksenker

Thrombozytopenie

ACE-Hemmer

Senkung des Blutdrucks

Thrombozytopenie

Antirheumatische Therapeutika

Chloroquin

rheumatische Arthritis

Thrombozytopenie

Sulfasalazin

chronisch-entziindliche

Erkrankungen

Thrombozytopenie

Methotrexat

rheumatische Arthritis

Thrombose

Glucocorticoide

antiphlogistisch bei

entzindlichen Erkrankungen

Thrombose, Vaskulitis

Orale Kontrazeptiva

Estrogene/Gestagene

Kontrazeption

Thromboembolien

*) Es wurden hier nur Pharmaka aufgelistet , die Einfluss auf das
Gerinnungssystem nehmen kénnen
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Eine antikoagulatorische Therapie mit ASS oder Marcumar gaben 33,33%
der mannlichen Studienpatienten, 3,57% der weiblichen Studienpatienten,
40,35% der mannlichen Kontrollpatienten und 30,07% der weiblichen
Kontrollpatienten wegen in der Vorgeschichte stattgefundener Myokardinfarkte,
Lungenembolien oder zur Prophylaxe der Varikosis an. Fraxiparin
(Niedermolekulares Heparin) nahmen 10,71% der weiblichen Studiengruppe und
4,90% der weiblichen Kontrollgruppe wegen einige Monate zurlckliegender

Beinvenenthrombosen ein. Bei den Mannern wurde kein Heparin eingenommen.

Hauptwirkung Gerinnungsanderung der | Hauptwirkung Gerinnungsanderung der I
maéannlichen Kontrollgruppe weiblichen Kontrollgruppe
25% 25%
20% 20%
15% 15%
10% 10%
5% 5%
0% 0%
ASS Marcumar  Heparin ASS Marcumar  Heparin
Hauptwirkung Gerinnungséanderung der m Hauptwirkung Gerinnungsanderung |/
ménnlichen Studiengruppe der weiblichen Studiengruppe
25% -
25%
° 20% 1
20%
15%
15%
10%
10%
5% 5%
0% 0%- )
ASS Marcumar  Heparin ASS Marcumar  Heparin

Abbildungen 3.20 — 3.23: Medikamente, die zur Anderung der
Gerinnungseigenschaften eingenommen wurden.
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14,29% in der weiblichen Studiengruppe und 9,09% in der weiblichen
Kontrollgruppe haben zum Zeitpunkt der Operation orale Kontrazeptiva
eingenommen.

Wegen Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wurden flnf

weibliche Patientinnen (eine Studienpatientin und 4 Kontrollpatientinnen) sowie
drei mannliche Patienten der Kontroligruppe mit Glucocorticoiden oder
Methotrexat behandelt. Ein Patient aus der mannlichen Kontrollgruppe erhielt als
Therapie Chloroquin.
Eine Schmerztherapie mit Medikamenten, die als Nebenwirkung Einfluss auf das
Gerinnungssystem nehmen kdénnen (siehe obige Tabelle), gaben 60,76% aller
Patienten an (Studiengruppe mannlich: 77,78% ; Studiengruppe weiblich: 71,43%;
Kontrollgruppe mannlich: 68,42% ; Kontrollgruppe weiblich: 54,55%).

Herz-Kreislauf-Medikamente wie B-Blocker oder ACE-Hemmer nahmen 18
Patienten der Gruppe |, 76 Patientinnen der Gruppe Il, 2 der Gruppe Ill und 13

Patientinnen der Gruppe |V ein.

Nebenwirkung Gerinnungsanderung | Nebenwirkung Gerinnungséanderung Il
der mannlichen Kontrollgruppe der weiblichen Kontrollgruppe
80% 80%
60% 60% |
40% | 40%-
20% - 20% -
0%- 0% -
A B C D E A B C D E
Nebenwirkung Gerinnungsanderung 1l Nebenwirkung Gerinnungséanderung v
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Abbildungen 3.24 — 3.27: Medikamente, die als Nebenwirkung Einfluss auf das
Gerinnungssystem nehmen.
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B | Glucocorticoide / Methotrexat E | Herz-Kreislauf-Therapie

Schmerztherapie
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3.9 Paresen und Sensibilitdtsstorungen Pr&- und Postoperativ
3.9.1 Vorbemerkung

Paresen in den unteren Extremitaten sind neben Schmerzen und
Sensibilitdtsstérungen die typischen Symptome eines Bandscheibenvorfalls.

In den hier dargestellten Abbildungen werden die Ergebnisse der
Untersuchungen und Patientenangaben ausgewertet und in vier Hauptgruppen
eingeteilt. So umfasst die Gruppe ,Schmerzen sowohl den vom Patienten
angegebenen Ruheschmerz, als auch die Auslésung von Schmerz, wie z.B. bei
der Untersuchung nach Laségue {positives Laségue-Zeichen bei Dehnung des N.
ischiadicus (durch Anheben des gestreckten Beines beim liegenden Patienten
ausgeldster Schmerz in Gesalk und Oberschenkel)}. Die Cauda-Symptomatik
fasst die Symptome progrediente Lahmung, Sensibilitatsstérungen im
Reithosenareal und Blasen- und Mastdarmstérungen zusammen.
Sensibilitatsstérungen kénnen Pardsthesien sein, die als Kribbelparasthesien,

Missempfindungsstérungen oder aufgehobene Sensibilitat auftreten kénnen.

3.9.2. Vergleichsanalyse der Paresen und Sensibilitdtsstérungen Préoperativ

Sensibilitdtsstorungen an einer oder beiden unteren Extremitat(en)
beklagten im Aufnahmegesprach 87,88% der Manner und 87,72% der Frauen.
Schmerzen gaben 81,82% der Manner und 93,56% der Frauen an. Motorische
Ausfalle im Sinne von Zehen- oder Fulheber- (-senker-)paresen wurden bei
79,53% der Frauen und 87,87% der Manner beobachtet. Eine dringende bzw.
absolute Operationsindikation auf Grund von progredienter Cauda-Symptomatik
war bei 7,01% der Frauen und 10,60% der Manner gegeben.

In den folgenden statistischen Berechnungen sind die einzelnen
Beschwerden/Symptome in den jeweiligen Gruppen gegeniubergestellt und der
statistische Test wurde fiir das gesamte Kollektiv vorgenommen (x*-Test), da eine
Geschlechtertrennung hier nicht sinnvoll erscheint. Auf eine detaillierte
Darstellung der Kombination der Symptome — wie sie in der Klinik durchaus
haufig vorkommen — wurde verzichtet, da auch hier im statistischen Test keine

signifikanten Unterschiede gezeigt werden konnten.
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Préoperative Untersuchungsergebnisse
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Abbildung 3.28: Untersuchungen bei Aufnahme der Patienten und Ergebnisse

Sensibilitdtsstérungen im entsprechenden Dermatom war eines der
haufigsten Symptome bei der Aufnahme der Patienten. Diese gaben 88,2% aller
Patienten an. Mit 96,4% waren diese Stérungen am haufigsten bei den Frauen
der Studiengruppe zu finden, alle anderen Gruppen hatten etwa den gleichen
Anteil von 86,7-88,9%.

Ein signifikanter Unterschied unter den Gruppen war mit p=0,543 nicht zu

erkennen.

Tabelle 3.43: Kreuztafel ,Sensibilitatsstérungen praoperativ®

prae_sens Total
keine Sensibilitats
Sensib. stérungen
stérungen praop

ap Kontrolle-m  Count 7 50 57
% within gp 12,3% 87, 7% 100,0%

% within prae_sens 25,0% 23,9% 24.1%

Kontrolle -w  Count 19 124 143

% within gp 13,3% 86,7% 100,0%

% within prae_sens 67,9% 59,3% 60,3%

Studie - m Count 1 8 9

% within gp 11,1% 88,9% 100,0%

% within prae_sens 3,6% 3,8% 3,8%

Studie - w Count 1 27 28

% within gp 3,6% 96,4% 100,0%

% within prae_sens 3,6% 12,9% 11,8%

Total Count 28 209 237
% within gp 11,8% 88,2% 100,0%

% within prae_sens 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 3.44: xz-Test “Paresen praoperativ’

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,145 3 ,543
N of Valid Cases 236

Ein weiteres sehr haufiges Symptom war der Schmerz in der unteren

Extremitat, der von 90,3% der Patienten angegeben wurde. Im Vergleich der

Gruppen zeigt sich hier mit p=0,012 ein deutlicher signifikanter Unterschied (y*-

Test).

Tabelle 3.45: Kreuztafel ,Schmerzen praoperativ*

prae_schmerzen Total
keine Schmerzen
Schmerzen praop

ap Kontrolle - m Count 9 48 57
% within gp 15,8% 84,2% 100,0%

% within prae_schmerzen 39,1% 22.4% 24.1%

Kontrolle - w Count 8 135 143

% within gp 5,6% 94,4% 100,0%

% within prae_schmerzen 34,8% 63,1% 60,3%

Studie - m Count 3 6 9

% within gp 33,3% 66,7% 100,0%

% within prae_schmerzen 13,0% 2,8% 3,8%

Studie - w Count 3 25 28

% within gp 10,7% 89,3% 100,0%

% within prae_schmerzen 13,0% 11,7% 11,8%

Total Count 23 214 237
% within gp 9,7% 90,3% 100,0%

% within prae_schmerzen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.46: y>-Test “Schmerzen praoperativ”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 10,932 3 ,012
N of Valid Cases 237
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Paresen bestanden bei 81,9% Patienten des untersuchten Kollektivs. Mit
89,5% bei den Mannern der Kontrollgruppe hatte diese Gruppe den gréfdten
Anteil. Ein Vergleich zeigt keinen statistischen Unterschied (p=0,396).

Tabelle 3.47: Kreuztafel “Paresen praoperativ”

prae_parese Total
keine Paresen
Paresen praop

ap Kontrolle -m  Count 6 51 57
% within gp 10,5% 89,5% 100,0%

% within prae_parese 14,0% 26,3% 24.1%

Kontrolle -w  Count 29 114 143

% within gp 20,3% 79,7% 100,0%

% within prae_parese 67,4% 58,8% 60,3%

Studie - m Count 2 7 9

% within gp 22,2% 77,8% 100,0%

% within prae_parese 4,7% 3,6% 3,8%

Studie - w Count 6 22 28

% within gp 21,4% 78,6% 100,0%

% within prae_parese 14,0% 11,3% 11,8%

Total Count 43 194 237
% within gp 18,1% 81,9% 100,0%

% within prae_parese 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.48: xz-Test “Paresen praoperativ”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,971 3 ,396
N of Valid Cases 237
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Die akute Cauda-Symptomatik war mit 8,0% im gesamten
Patientenkollektiv vertreten. Davon zeigte sich diese bei 12 Frauen und 6
Mannern der Kontrollgruppe und bei einem Mann der Studiengruppe (8,4% bzw.
10,5% in der Kontrollgruppe und 11,1% in der Studiengruppe). Durch eine
Berechnung der Signifikanz zeigt sich auch hier kein Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,381).

Tabelle 3.49: Kreuztafel ,Cauda-Symptomatik préoperativ®

prae_cauda Total
Keine
Cauda- Cauda-sympt
sympt. praop
gp Kontrolle-m  Count 51 6 57
% within gp 89,5% 10,5% 100,0%
% within prae_cauda 23,4% 31,6% 24.1%
Kontrolle -w  Count 131 12 143
% within gp 91,6% 8,4% 100,0%
% within prae_cauda 60,1% 63,2% 60,3%
Studie - m Count 8 1 9
% within gp 88,9% 11,1% 100,0%
% within prae_cauda 3,7% 5,3% 3,8%
Studie - w Count 28 0 28
% within gp 100,0% ,0% 100,0%
% within prae_cauda 12,8% ,0% 11,8%
Total Count 218 19 237
% within gp 92,0% 8,0% 100,0%
% within prae_cauda 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 3.50: xz-Test “Cauda-Symptomatik praoperativ”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,071 3 ,381
N of Valid Cases 237
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3.9.3 Vergleichsanalyse der Paresen und Sensibilitatsstérungen
postoperativ

Der folgende Vergleich der Beschwerden und Symptome bei den
untersuchten Gruppen beinhalten die Angaben der Patienten und entsprechende
Untersuchungen am 1. - 4. postoperativen Tag. Hierbei ist zu beachten, dass sich
die Wurzelreiz- und Bandscheibensyndrome nicht sofort nach der Operation
zurickbilden, sondern erst allmahlich eine Besserung der
Beschwerdesymptomatik eintritt. Bemerkenswert ist, dass gerade nach der
Operation bestehende Paresen, die eine teilweise Immobilisation des Patienten
zur Folge haben, bei den Studienpatienten deutlich hdéher liegt als bei den
Patienten der Kontrollgruppe (bei den Mannern 22,22% bzw. 10,53%; bei den
Frauen 17,86% bzw. 7,9%). Ob der Vergleich aber die MutmalRungen zulasst,
dass sich bei den Studienpatienten dadurch eine thromboembolische

Komplikation eingestellt hat, soll in der Diskussion erértert werden.

Postoperative Untersuchungsergebnisse
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Abbildung 3.29: Ergebnisse der ersten Untersuchung nach der Operation und
am ersten postoperativen Tag.
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Mit p=0,755 kann fir die postoperativen Untersuchungsergebnisse kein

statistischer Unterschied zwischen den Gruppen erkannt werden. Lediglich 14,3%

aller Patienten gaben nach der Operation Sensibilitdtsstérungen an.

Tabelle 3.51: Kreuztabelle ,Sensibilitatsstérungen postoperativ*

post_sens Total
keine Sens.-
Sens.- storungen
stdrungen | postoperativ

gp Kontrolle-m  Count 48 9 57
% within gp 84,2% 15,8% 100,0%

% within post_sens 23,6% 26,5% 24.1%

Kontrolle -w  Count 125 18 143

% within gp 87,4% 12,6% 100,0%

% within post_sens 61,6% 52,9% 60,3%

Studie - m Count 7 2 9

% within gp 77,8% 22,2% 100,0%

% within post_sens 3,4% 5,9% 3,8%

Studie - w Count 23 5 28

% within gp 82,1% 17,9% 100,0%

% within post_sens 11,3% 14,7% 11,8%

Total Count 203 34 237
% within gp 85,7% 14,3% 100,0%

% within post_sens 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.52: XZ-Test “Sensibilitatsstérungen postoperativ”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,192 3 ,755
N of Valid Cases 237
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Postoperative Schmerzen wurden von 13,5% des Patientenkollektivs
angegeben, wobei vor allem die Frauen der Studiengruppe vermehrt an
postoperativen Schmerzen litten (25,0%). Bei Anwendung des y*-Test ergibt sich

far den Vergleich der Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,127).

Tabelle 3.53: Kreuztabelle ,Schmerzen postoperativ®

post_schm Total
keine Schmerzen
Schmerzen postop.

ap Kontrolle-m  Count 47 10 57
% within gp 82,5% 17,5% 100,0%

% within post_schm 22,9% 31,3% 24.1%

Kontrolle -w  Count 129 14 143

% within gp 90,2% 9,8% 100,0%

% within post_schm 62,9% 43,8% 60,3%

Studie - m Count 8 1 9

% within gp 88,9% 11,1% 100,0%

% within post_schm 3,9% 3,1% 3,8%

Studie - w Count 21 7 28

% within gp 75,0% 25,0% 100,0%

% within post_schm 10,2% 21,9% 11,8%

Total Count 205 32 237
% within gp 86,5% 13,5% 100,0%

% within post_schm 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.54: y*-Test “Schmerzen postoperativ’
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5,698 3 127
N of Valid Cases 237
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Wohl wichtigstes Kriterium im Hinblick auf die Thromboseentstehung ist
der Vergleich der nach der Operation bestehenden Paresen. Diese teilweise
bereits schon vor der Operation bestehenden Paresen (Tabellen 3.43 und 3.44)
sind ausschlaggebend fir eine (Teil-)Immobilisation des Patienten und erhdéht
somit die Gefahr der Thromboseentstehung (vor allem Ausfall der Muskelpumpe).
Diese Paresen waren zu 10,1% im Patientenkollektiv zu finden. Mit 22,22% in der
mannlichen und 17,9% in der weiblichen Studiengruppe war diese Symptomatik
zwar haufiger vertreten als in der Kontrollgruppe, allerdings zeigt der y2-Test hier

mit p=0,238 keinen statistisch signifikanten Unterschied unter den Gruppen:

Tabelle 3.55: Kreuztabelle “Paresen postoperativ”

post_pares Total
Keine paresen
Paresen postop

ap Kontrolle -m  Count 51 6 57
% within gp 89,5% 10,5% 100,0%

% within post_pares 23,9% 25,0% 24.1%

Kontrolle -w  Count 132 11 143

% within gp 92,3% 7,7% 100,0%

% within post_pares 62,0% 45,8% 60,3%

Studie - m Count 7 2 9

% within gp 77,8% 22.2% 100,0%

% within post_pares 3,3% 8,3% 3,8%

Studie - w Count 23 5 28

% within gp 82,1% 17,9% 100,0%

% within post_pares 10,8% 20,8% 11,8%

Total Count 213 24 237
% within gp 89,9% 10,1% 100,0%

% within post_pares 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.56: xz-Test “Paresen postoperativ”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 4,226 3 ,238
N of Valid Cases 237
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Die Cauda-Symtomatik bestand noch bei 7 Patienten (3%) nach der

Operation. Ein signifikanter Unterschied kann auch hier nicht gesehen werden
(p=0,389, y*-Test).

Tabelle 3.57: Kreuztabelle ,Cauda-Symptomatik postoperativ®

post cauda Total
Kein
Cauda cauda postop

ap Kontrolle-m  Count 55 2 57
% within gp 96,5% 3,5% 100,0%

% within post_cauda 23,9% 28,6% 241%

Kontrolle -w  Count 139 4 143

% within gp 97,2% 2,8% 100,0%

% within post_cauda 60,4% 57,1% 60,3%

Studie - m Count 8 1 9

% within gp 88,9% 11,1% 100,0%

% within post_cauda 3,5% 14,3% 3,8%

Studie - w Count 28 0 28

% within gp 100,0% ,0% 100,0%

% within post_cauda 12,2% ,0% 11,8%

Total Count 230 7 237
% within gp 97,0% 3,0% 100,0%

% within post_cauda 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.58: xz-Test “Cauda-Symptomatik postoperativ”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,015 3 ,389

N of Valid Cases

237
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3.10 Vergleichsanalyse des préaoperativen Labors
3.10.1 Vorbemerkung

Bei der Analyse der Laborwerte wurde in der Evaluierung nur auf
diejenigen gerinnungsspezifischen Parameter eingegangen, die in dem
Standardlabor der Kliniken durchgefiihrt werden. So wurden Thrombozytenwerte,
Quick-Wert, aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und INR (International
normalized Ratio) untersucht und in den einzelnen Gruppen einander gegenuber
gestelit.

Zwar kamen bei allen Gruppen ,Ausreiller® vor, also Werte, die per
Definitionem auflerhalb der in der internationalen Literatur angegebenen
Wertebereiche liegen, doch konnte durch den y3-Test gezeigt werden, dass

zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied besteht.

3.10.2 Thrombozytenwerte préoperativ

Fur die Thrombozytenzahl wird ein Referenz-Bereich von 150.000 -
350.000 pro ul in der Literatur angegeben. In der Standard-Diagnostik wird
hierbei nur die Anzahl der im peripheren Blut vorkommenden Thrombozyten pro
Ml gezahlt, eine Funktions-Testung der Thrombozyten findet nicht statt.

Bis auf 2 Patientinnen der Studiengruppe, die eine zu geringe Anzahl an
Thrombozyten aufwiesen, lagen die Werte aller anderen Patienten im
Normbereich. Die Quick-Werte und die aPTT dieser beiden Patientinnen lagen
allerdings im Normbereich, weswegen die erniedrigte Thrombozytenzahl von
85.000/pl bzw. 92.000/pl keine Kontraindikation flir einen chirurgischen Eingriff
stellte. Der Median betrug im Mittel 234.000/pl (Standardabweichung 18,96).
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Abbildung 3.30: Box-Plot der praoperativen Thrombozytenwerte.
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Tabelle 3.59: xz-Test “Thrombozyten praoperativ (Abnahme 0)”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 29,765 32 ,580

N of Valid Cases 235

Der statistische Vergleich der vier Gruppen bezogen auf die praoperativen
Thrombozytenwerte lasst keinen signifikanten Unterschied zu: p=0,580 im y*-
Test.

3.10.3 Quickwert préaoperativ

Der Quick-Wert (Prothrombinzeit) ist diejenige Zeit, die zur Gerinnung nach
Inkubation von Citratplasma mit Gewebsthromboplastin und Calcium-lonen
bendtigt wird. Sie wird in Prozent der normalen Zeit (ca. 20 sec.) angegeben und
sollte in einem Bereich von 70-125% liegen. Bei allen Patienten war der
praoperative Quick-Wert im Normbereich. Das Minimum lag bei 86% bei der
weiblichen Kontrollgruppe, das Maximum bei 122% in ebendieser. Der Median lag
bei 102% (Standardabweichung 1,29).
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Abbildung 3.31: Box-Plot der praoperativen Quick-Werte.
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Tabelle 3.60: y*-Test “Quick praoperativ (Abnahme 0)

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,444 19 ,368
N of Valid Cases 237

Der Quick-Wert zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen: p=0,791 im y*-Test.

3.10.4 INR-Werte préoperativ

Da die Ergebnisse von verschiedenen Labors miteinander nur begrenzt

vergleichbar sind, wird zuséatzlich noch der INR-Wert (International normalized

Ratio) angegeben. Die INR ist eine methodenunabhangige GréRRe, die auf einen
WHO-Standard (WHO = World Health Organisation der UNO) bezogen ist. Sie

errechnet sich durch einen Vergleich der Prothrombinzeit des Patienten mit einem

Normalplasmapool:

INR = Thromboplastinzeit (Patientenplasma)

Thromboplastinzeit (Kontrollplasma)

INR Préoperativ
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Abbildung 3.32: Box-Plot der praoperativen INR-Werte.
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Tabelle 3.61: XZ-Test “INR praoperativ (Abnahme 0)”

Exact Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,607 2 ;343
N of Valid Cases 237

Die INR-Werte der Gruppen zeigen mit p=0,343 im y3-Test keinen

signifikanten Unterschied.

3.10.5 aktivierte partielle Thromboplastinzeit praoperativ

Die aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit — wird in Sekunden

angegeben und hat einen Normbereich von 20-38 sec. Werte aulRerhalb dieses

Bereichs deuten — sofern sie unterhalb liegen, auf eine beschleunigte Gerinnung

und somit auf die Gefahr von Thrombenbildung hin.

Werte oberhalb des

Referenzbereichs deuten auf eine zu langsame Blutgerinnung hin, wie etwa bei

der prophylaktischen Antikoagulation durch Heparine. Der Median der Gruppen

betrug 27 sec. (Standardabweichung: 1,55).
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Abbildung 3.33: Box-Plot der préoperativen aPTT-Werte.

Tabelle 3.62: xz-Test “aPTT praoperativ (Abnahme 0)”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 21,336 13 ,067

N of Valid Cases

237
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Der y*-Test zeigt auch hier keinen signifikanten Unterschied unter den
Patientengruppen, wobei hier bei einer Wahrscheinlichkeit von p=0,067 die

Tendenz zum Unterschied besteht.
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3.11 Vergleichsanalyse des postoperativen Labors
3.11.1 Vorbemerkung

Die Beurteilung des postoperativen Labors ist durchaus mit
Schwierigkeiten verbunden. Zwar ist eine laborchemische Analyse bei
Risikopatienten mit thromboembolischen Komplikationen theoretisch sicherlich
leicht moglich, in der Praxis jedoch werden diese Laborparameter nicht
standardmafig bei jedem Patienten bestimmt.

Die postoperativen Laborwerte beziehen sich zunachst auf Gerinnung,
Elektrolyte und Blutbild. Erst bei Hinweisen auf eine thromboembolische
Komplikation wurden zusatzliche Parameter bestimmt, die Aufschluss Uber die
Ursache der Erkrankung geben kénnten, z.B. erweiterte Gerinnungsdiagnostik bei
Blutungen oder Thromboembolien oder die Blutbilddifferenzierung bei
Infektionszeichen. Allerdings sind diese Laboruntersuchungen mit enormem
Kosten- und Zeitaufwand verbunden, sodass eine standardmafige Bestimmung
nicht durchflhrbar ist. Im Falle von Komplikationen sind diese Untersuchungen
jedoch sicherlich indiziert und bieten eine gute Verlaufskontrolle der Erkrankung
und Therapie.

Bei den Abbildungen, die den Laborverlauf der einzelnen Werte
(Mittelwerte) anzeigen, ist zu beachten, dass bei den beiden Kontrollgruppen die
Werte nach der 2. Blutabnahme nicht mehr verzeichnet werden. Der Grund liegt
in der kirzeren Verweildauer der Patienten, da diese im Durchschnitt nach ca. 5
stationaren Tagen in eine Anschlussheilbehandlung entlassen wurden (siehe
Punkt 3.1.2). Die Zeiten der Blutabnahmen waren nicht vdéllig einheitlich,
weswegen auf eine genaue Tagesangabe in den Diagrammen verzichtet wurde.
StandardmafRig wurde die erste Blutkontrolle am ersten postoperativen Tag

vorgenommen (1. Abnahme). Die weiteren Blutabnahmen wurden wie folgt

eingeteilt:
2. Abnahme 2. - 3. postoperativer Tag
3. Abnahme 4. — 8. postoperativer Tag
4. Abnhame 9. — 12. postoperativer Tag
5. Abnahme 13. — 21. postoperativer Tag

Anmerkung: Da wegen Entlassung ab dem ca. 5. postoperativen Tag keine Daten bei
Kontrollpatienten vorhanden waren, wurden statistische Berechnungen nur auf Grundlage der Daten der

Studienpatienten durchgefiihrt. Diese Statistiken sind in blauer Schrift dargestellt.

Laborwerte nach dem 21. postoperativen Tag wurden nicht mehr in die
Untersuchung mit aufgenommen. Es handelt sich hierbei um die Werte von 2

Mannern und 4 Frauen (Verweildauer bis 58 Tage nach Operation).
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3.11.2 Quick-Wert postoperativ

Der Verlauf des Quick-Wertes bleibt Uber die stationare Aufnahme relativ
konstant, wobei bei den Frauen der Studiengruppe durchaus Schwankungen, vor
allem am ersten sowie zwischen dem 9. und 12. postoperativen Tag, gesehen
werden konnen. Die Werte der Prothrombinzeit blieben jedoch immer im

Normbereich.

Verlauf Quick-Wert Studiengruppe
110,00

,
100,00 1 N ——

90,00

%

80,00 -

70,00 -

60,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Pra-OP 1. 2. 3. 4. 5.
Abnahme Abnahme Abnahme Abnahme Abnahme
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Abbildung 3.34: Verlauf der Quick-Werte (jeweils Mittelwerte).

Tabelle 3.63: y*-Test “Quick postoperativ Abnahme 1”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 26,278 22 ,240
N of Valid Cases 233
Tabelle 3.64: xz-Test “Quick postoperativ Abnahme 2”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,367 19 373
N of Valid Cases 196
Tabelle 3.65: XZ-Test “Quick postoperativ Abnahme 3”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 16,917 14 ,261
N of Valid Cases 81
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Tabelle 3.66: XZ-Test “Quick postoperativ Abnahme 4”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 11,429 12 493
N of Valid Cases 16
Tabelle 3.67: X2-Test “Quick postoperativ Abnahme 5”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 8,000 7 ,333
N of Valid Cases 8

Fur keine der Abnahmen wahrend der stationaren Aufnahme konnte in den
statistischen Tests ein signifikanter Unterschied unter den Patienten beim Quick-
Wert festgestellt werden (jeweils xz-Test: p1=0,240; p»=0,373; p3=0,261; p4=0,493;
ps=0,333).

3.11.3 aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit postoperativ

Entsprechend der sofortigen Therapie einer thromboembolischen
Komplikation stieg die aktivierte partielle Thromboplastinzeit rasch an. Durch die
Initialtherapie mit Heparin wird sehr schnell die Endphase der Gerinnung
gehemmt und die Gefahr einer weiteren Thrombusentstehung und -loslésung wird
moglichst gering gehalten. Der therapeutische Bereich der aPTT unter
Heparingabe sollte das 1,5 - 2,5-fache der normalen aPTT-Zeit betragen.

In der Kontrollgruppe kann (und sollte!) ein solcher Anstieg der aPTT
selbstverstandlich nicht gesehen werden. Hier befanden sich die Werte bis zur

Entlassung im Normbereich:
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Verlauf der aPTT Studiengruppe
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Abbildung 3.35: Verlauf der postoperativen aPTT-Werte (jeweils Mittelwerte).

Tabelle 3.68: ¥°-Test “aPTT Abnahme 1"

Tabelle 3.69: y*-Test “aPTT Abnahme 2”

Tabelle 3.70: XZ-Test “aPTT Abnahme 3”

Tabelle 3.71: XZ-Test “aPTT Abnahme 4”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 28,519 20 ,098
N of Valid Cases 233
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 19,428 21 ,558
N of Valid Cases 196
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 12,833 14 ,540
N of Valid Cases 81
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,857 9 ,652
N of Valid Cases 16
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Tabelle 3.72: y>-Test “aPTT Abnahme 5"

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5,333 6 ,502

N of Valid Cases 8

Bei der aPTT-Diagnostik konnte zwischen den Patienten kein signifikanter
Unterschied erkannt werden: (jeweils XZ-Test: p1=0,098; p.,=0,558; p3=0,540;
p4+=0,652; ps=0,502). Bei der ersten Abnahme kann mit p=0,098 durchaus von

einer Tendenz zu einem Unterschied gesprochen werden.

3.11.4 Fibrinogenwerte postoperativ
3.11.4.1 Vorbemerkung

Fibrinogen gehort zur Gruppe der Akute-Phase-Proteine und ist ein zur
irreversiblen Vernetzung aggregierter Thrombozyten erforderliches Glykoprotein,
welches mit spezifischen Rezeptoren (Glykoproteine IIb und Illa) der aktivierten
Plattchenmembran reagiert und somit viele Plattchen miteinander verknipft. Das
Fibrinogen spielt also einerseits eine zentrale Rolle im Gerinnungsprozess des
Blutes, andererseits nimmt es eine wichtige Stellung unter den Akute-Phase-
Proteinen ein. Anders als bei anderen Akute-Phase-Proteinen wie das C-reaktive-
Protein (CRP), das Serum-Amyloid-A (SAA) oder a4-Anti-Chymotrypsin, dauert
seine Reaktionszeit bis zum Anstieg mit ca. 24-48 Stunden dreimal so lange.
Entsprechend seiner relativ langen Halbwertszeit von ca. 3,8 Tagen und dem
hohen Anteil an im peripheren Blut zirkulierendem Fibrinogen ist ein Abfall nach
erfolgreicher Behandlung frihestens nach 2 Wochen zu erwarten. Die Sensitivitat
als Marker der hamostatischen Aktivierung liegt bei rund 35%. Der Normwert liegt
im Bereich 180-450mg/dI.

Das Fibrinogen ist nicht Bestandteil der Standard-Labor-Untersuchungen

und wurde somit nur bei den Studienpatienten bestimmt und evaluiert.
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3.11.4.2 Analyse der Fibrinogenwerte postoperativ

Der Verlauf zeigt eine deutliche Erhéhung des Fibrins im Laufe des
stationaren Aufenthaltes auf ein Maximum in der mannlichen Studiengruppe von
690mg/dl. Da eine Erhdhung des Fibrinogen bei den Patienten am ersten
postoperativen Tag bei keinem Patienten gesehen werden konnte, scheidet der
Risikofaktor Hyperfibrinogenamie als Ursache der Thrombosen weitgehend aus.
Seine Erhdhung nach den ersten postoperativen Tagen ist also sehr
wahrscheinlich als Akute-Phase-Reaktion auf die stattgefundene

thromboembolische Komplikation zu werten.

Verlauf Fibrinogen Studiengruppe
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Abbildung 3.36: Verlauf der Fibrinogenwerte (jeweils Mittelwerte).

Der Vergleich der postoperativen Fibrinogenwerte zeigt zu keinem
Zeitpunkt einen statistischen Unterschied unter den Patienten. Es sei
ausdrucklich darauf hingewiesen, dass die Fibrinogenwerte nur bei denjenigen
Patienten bestimmt wurden, die thromboembolische Komplikationen erlitten
hatten. Somit ist dieser statistische Vergleich eher als ein Vergleich unter den

Studienpatienten zu sehen:
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Tabelle 3.73: XZ-Test “Fibrinogen postoperative Abnahme 1”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 27,797 26 ,369
N of Valid Cases 36
Tabelle 3.74: XZ-Test “Fibrinogen postoperative Abnahme 2”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 18,244 19 ,506
N of Valid Cases 21
Tabelle 3.75: xz-Test “Fibrinogen postoperative Abnahme 3”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 12,000 10 ,285
N of Valid Cases 12
Tabelle 3.76: xz-Test “Fibrinogen postoperative Abnahme 4”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 4,950 8 ,763
N of Valid Cases 11
Tabelle 3.77: XZ-Test “Fibrinogen postoperative Abnahme 5”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5,000 4 ,287

Mit p>0,05 bei jeder Abnahme ist kein signifikanter Unterschied bei den

Fibrinogenwerten der Studienpatienten nachzuweisen.

N of Valid Cases
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3.11.5 Analyse des INR postoperativ

Die Dosierung und somit TherapielUberwachung bei Verabreichung von
Heparin oder Vitamin-K-Antagonisten (Cumarinen, Marcumar®) erfolgt nach dem
Quick-Wert oder besser nach dem INR. Der therapeutische Bereich flir eine
Antikoagulation bei vorbeschriebenen Thrombosen oder Lungenembolien liegt bei
INR=2,0 - 3,0. Der Quick-Wert verhalt sich dem Ansteigen des INR unter
Antikoagulation umgekehrt, d. h. dieser sinkt auf Werte zwischen 35-23%.

Im Rahmen der Antikoagulantientherapie stieg der INR der Studien-
patienten wahrend des Zeitraumes des stationaren Aufenthaltes auf Werte

zwischen 1,9 und 2,5 an (jeweils Mittelwerte, Maximum 2,51 bei der 5. Abnahme).

Verlauf INR postoperativ
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Abbildung 3.37: Verlauf der postoperativen INR-Werte (jeweils Mittelwerte).

Tabelle 3.78: xz-Test “INR-Werte postoperative Abnahme 1”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 27,467 27 ,489
N of Valid Cases 235
Tabelle 3.79: xz-Test “INR-Werte postoperative Abnahme 2”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,244 19 ,617
N of Valid Cases 193




Ergebnisse Seite 81

Tabelle 3.80: xz-Test “INR-Werte postoperative Abnahme 3”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 14,154 13 ,388
N of Valid Cases 81
Tabelle 3.81: XZ-Test “INR-Werte postoperative Abnahme 4”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 4,950 9 ,753
N of Valid Cases 16
Tabelle 3.82: X2-Test “INR-Werte postoperative Abnahme 5”
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,164 5 ,381
N of Valid Cases 7

Fir keinen der Abnahmetage kann ein signifikanter Unterschied beim

Vergleich der postoperativen INR-Werte erkannt werden (jeweils x*-Test).

3.11.6 Thrombozytenwerte postoperativ

Die Thrombozytenwerte aller Patienten blieben wahrend des stationaren
Aufenthaltes konstant. Auf eine weitere genaue Darstellung der einzelnen
statistischen Tests flr die Abnahmetage 2, 3, 4 und 5 wird daher verzichtet. An

keinem dieser Tage kann ein signifikanter Unterschied gesehen werden.

Tabelle 3.83: xz-Test “Thrombozytenwerte Abnahme 1”

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,000 5 ;306

N of Valid Cases 236
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3.12 Klinik, Diagnostik und Therapie der thromboembolischen

Komplikationen

3.12.1 Klinik, Diagnostik und Therapie der tiefen Beinvenenthrombose
3.12.1.1 Vorbemerkung

Die Diagnose der Venenthrombose ist oftmals nicht mit voller Sicherheit zu
stellen, da sich gerade bei postoperativen Patienten der Iumbalen
Wirbelsaulenchirurgie die typischen unspezifischen klinischen Befunde wie
Gefuhlsstérungen und Schmerzen bei tiefen Venenthrombosen mit den klinischen
Befunden der geschadigten oder gereizten spinalen Wurzeln tGberschneiden oder
aber auch ganz fehlen koénnen. Bei Hinweisen, die eine Thrombose der
Beinvenen vermuten liel, wurden neben der klinischen Untersuchung und
Abnahme von Blutproben zur Bestimmung von Thromboplastinzeit, aPTT, APC-
Resistenz, Antithrombin-Ill, Protein-C- und Protein-S-Aktivitat in der
angiologischen Klinik des Klinikums rechts der Isar eine Phlebographie und
Doppler- und Farbduplexsonograpie durchgefiihrt. Durch diese konnten in 82,35%

der Studienpatienten frische Thromben in den Beinvenen nachgewiesen werden.
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3.12.1.2 Vergleich der Klinik, Diagnostik und Therapie der tiefen

Beinvenenthrombose

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Klinik, Diagnostik und Lokalisation der

Thrombose in den Beinvenen bei den beiden Studiengruppen:

Tabelle 3.84: Klinik, Diagnostik und Lokalisation der Thrombose in den Beinvenen der Patienten der

Studiengruppe
Studiengruppe Studiengruppe
mannlich weiblich
Klinik n=5 n=12
Wadendruckschmerz 100,00% 91,67%
Schwellung 20,00% 25,00%
Taubheit/Pelzigkeitsgefinhl 40,00% 41,67%
Payr-/Meyer-/ Homan-Zeichen positiv 40,00% 58,33%
Betroffene Venengruppen
Vv. tibiales (V. tib.ant., V. tib. post) 40,00% 25,00%
V. saphena magna 20,00% 8,33%
V. saphena parva 0,00% 8,33%
Vv. perforantes 0,00% 16,6%
oder alle 3 Unterschenkelgruppen’ 40,00% 41,67%
Nachweisbare Thrombosen
Frische Thrombosen 80,00% 83,33%
Alte Thrombosen 0,00% 8,33%
Thrombose nicht sicher nachweisbar 20,00% 8,33%
Apparative Untersuchungstechnik®
Phlebographie 100% 91,67%
Farbduplexsonographie 20% 41,67%
Therapie
Vollheparinisierung 20,00% 33,33%
Heparinisierung + Marcumar 80,00% 66,66%

1) Die drei groBen Unterschenkelvenen betreffen die V. tibialis anterioris, V. tibialis posterioris und die V. fibularis;

2) Mehrfachnennung mdglich
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Bei zwei Patientinnen traten wahrend des stationdren Verlaufes sowohl
eine tiefe Beinvenenthrombose als auch eine Lungenembolie auf. Diese
Patientinnen werden sowohl bei der Besprechung der Beinvenenthrombosen als
auch bei der Besprechung der Lungenembolien in die Statistik mit aufgenommen.

Im untersuchten Patientenkollektiv sind insgesamt 17 Venenthrombosen
diagnostiziert worden. Davon war die Diagnose bei finf Mannern (29,41%) und
bei 12 Frauen (70,59%) gestellt worden. Eine isolierte Beinvenenthrombose
wurde bei den Mannern erst ab dem Jahr 1999 beobachtet. Zuvor waren
Beinvenenthrombosen nur im Zusammenhang mit einer Lungenembolie
aufgetreten. Diese werden im nachfolgenden Punkt besprochen. Die Inzidenz der
Beinvenenthrombose war bei der mannlichen Patientengruppe mit 0,5% deutlich

geringer als bei der weiblichen Gruppe mit 1,2%.

Beinvenenthrombosen 1992-2001

weiblich mannlich

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Abbildung 3.38: Anzahl der aufgetretenen Beinvenenthrombosen im
Beobachtungszeitraum 1992 bis 2001
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3.12.2 Klinik, Diagnostik und Therapie der Lungenembolie

Bei nahezu allen 22 Fallen einer Lungenembolie wurden die typischen
Symptome Dyspnoe, Tachykardie, Hypotonie und atemabhangige Schmerzen
gesehen.

Die in der nachfolgenden Tabelle in den Klammern angegebenen
Schweregrade der betroffenen Lungenabschnitte beziehen sich auf die Einteilung
nach GROSSER (l-1V), die etwa der Einteilung nach HEINRICH (klein / submassiv /

massiv / fulminant) entspricht.

Tabelle 3.85: Klinik, betroffene Lungenabschnitte und zugehdrige Apparative Untersuchungen bei den 1992
bis 2001 evaluierten Lungenembolien.

Studiengruppe Studiengruppe

mannlich weiblich
Klinik* n=4 n=18
Dyspnoe 100,00% 94,44%
Tachykardie 100,00% 88,89%
Zyanose 25,00% 55,56%
Hypotonie 100,00% 94,44%
Atemabhangige Schmerzen 100,00% 61,11%
Kollaps/Schwindel/Synkopen 75,00% 83,33%
0,-Séttigung <90% 75,00% 77,78%
verstorben 25,00% 11,11%
betroffene Lungenabschnitte
PA®-Stamm oder Hauptast (V) 25,00% 22,22%
PA°-Hauptast oder Lappenarterien (lIl) 50,00% 27,78%
Segmentarterien (I1) 0,00% 33,33%
Periphere Aste (1) 25,00% 16,67%

apparative Untersuchungen’

Lungenventilations-

Perfusionsszintigraphie 100% 100%
Farbduplexsonographie der Beinvenen® 50,00% 33,33%
Phlebographie der Beinvenen® 0,00% 27,78%
EKG mit typischen Veranderungen 75,00% 94,44%

Therapie'
Heparin Bolus 7.500 IE i.v. 100% 100%
Marcumarisierung 66,66% 66,66%
Heparinisierung 7.500 IE tgl./Heparinperfusor 100% 77,78%
Lyse mittels rtPA/Urokinase 0,00% 22,22%

1) Mehrfachnennungen mdglich
2) Nachweis des Ursprungs der Thromben mittels o0.a. Untersuchungstechniken
3) PA= Pulmonalarterie
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Im Untersuchungszeitraum erlitten 22 Patienten eine Lungenembolie. Eine
der Studienpatientinnen und ein Studienpatient gaben in ihrer Vorgeschichte eine
abgelaufene Lungenembolie an. Bei den restlichen 20 Patienten war diese deren
Erstereignis. Funf der Kontrollpatientinnen (3,5%) und zwei Kontrollpatienten
(3,5%) hatten ebenfalls eine Lungenembolie durchgemacht.

Bei sechs Patientinnen konnte der Ursprung der im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes entstandenen Lungenembolie durch eine Thrombose der
Beinvenen nachgewiesen werden. |In allen sechs Fallen wurde eine
Farbduplexsonographie durchgefihrt. Bei den Mannern konnte keine frische
Thrombose als Ursache der Lungenembolie bestatigt werden, bei den Frauen
konnte in 27,78% die Quelle des Thrombus in den tiefen Beinvenen gefunden

werden.

Lungenembolien 1992-2001

weiblich mannlich

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Abbildung 3.39: Anzahl der Lungenembolien in den Jahren 1992 bis 2001.

Bei zwei Patientinnen traten im Verlauf ihres stationaren Aufenthaltes
sowohl eine tiefe Beinvenenthrombose als auch eine Lungenembolie auf. Nach
Klinik und Diagnostik der Beinvenenthrombose (bei beiden Patientinnen lag eine
Thrombose in der Vena tibialis posterior vor) erlitten beide Patientinnen nach
jeweils einem weiteren Tag eine Lungenembolie. Diese verlegten in einem Fall
nur periphere Aste der Lungenstrombahn (links), im anderen Fall eine Segment-
Arterie der linken Lunge (Schweregrad nach GROSSER | bzw. Il und nach
HEINRICH klein bzw. submassiv). In beiden Fallen kam es nur zu einer diskreten

Symptomatik der Lungenembolie.
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Die medikamentdse Initialtherapie der Lungenembolie bestand zunéachst
in einer Heparinisierung der Patienten mit einer Bolusgabe von 7.500 IE
intravends. Dies wurde bei allen Patienten durchgefihrt (100%)

Im weiteren Verlauf wurde ein Grofdteil der Patienten zunéachst unter
einer gewichtsadaptierten Heparinisierung therapiert (100% der Manner, 77,78%
der Frauen), Uberlappend wurde eine Antikoagulation mit Marcumar eingeleitet
(jeweils 33,33% der Manner und Frauen). Eine Therapie mit rtPA (Alteplase,
Actilyse®), ein biotechnisch hergestelltes Enzym, das dem physiologisch im
Gewebe und Blut vorkommenden Gewebe-Plasminogen-Aktivator t-PA entspricht
und fibrinolytisch durch Aktivierung der Umwandlung von Plasminogen zu
Plasmin wirkt, wobei Plasmin die Aufldsung von Fibrin-Netzwerken zu Fibrin-
Spaltprodukten férdert, wurde bei 22,22% der Frauen durchgefuhrt (siehe Tabelle
3.85 und Abbildung 3.40).

Therapie der Lungenembolie
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Abbildung 3.40: Ubersicht der zur Therapie der Lungenembolie verwendeten
Pharmaka.
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3.13 Mortalitat
Durch eine fulminante Lungenembolie verstarben im Beobachtungs-
zeitraum 3 Patienten, nachdem sie an der lumbalen Bandscheibe operiert

wurden. Unter diesen 3 Personen waren ein Mann und zwei Frauen.

Mortalitdt nach lumbalen Discusoperationen
durch fulminante Lungenembolie
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Abbildung 3.41: Tage bis zum Auftreten der Lungenembolie und Dauer bis zum
Todeszeitpunkt der Patienten

Das Alter des mannlichen Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation bei
68,4 Jahren, das der Frauen bei 52,9 Jahren und 54,2 Jahren. Bei einer Patientin
war ein Nikotinabusus bekannt. Der BMI war bei allen drei Patienten erhoéht (J:
25,73; 9:31,24 bzw. 32,87).

BMI-Werte der Todesfalle nach Lungenembolie

3 @1 §2

Abbildung 3.42: Body-Mass-Index-Werte der verstorbenen Patienten
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Bei einer Patientin waren in der Vorgeschichte zwei Operationen wegen
einer Varikosis durchgefihrt worden. Diese erhielt 7.500 IE Calciparin am
Vorabend und 5.000 IE Calciparin vor der Operation sowie 500 |IE Heparin vor der
Mobilisation.

Die zwei anderen Patienten (ein Mann und eine Frau) erhielten als
Thromboseprophylaxe am Vorabend vor der Operation 7.500 |IE Calciparin s.c.
Die Narkosedauer lag bei allen drei Patienten im oberen Bereich (J: 240min; :
150min bzw. 235min)(siehe auch Punkt 3.7.).

ASA-Score der verstorbenen Patienten

3 21 ?2

Abbildung 3.43: praoperativer ASA-Score der verstorbenen Patienten

Alle drei Patienten wurden am ersten postoperativen Tag mobilisiert,
worunter es zu der Lungenembolie-typischen Symptomatik kam (siehe Punkt
3.10.2.). Bei keinem der Patienten konnte als Ursachenquelle der Lungenembolie
eine Thrombose in den Beinvenen nachgewiesen werden. Die Laborwerte der
beiden Frauen waren - speziell im Bereich der Gerinnungsanalytik — im
Normbereich. Im prdoperativen Labor des Mannes fiel eine erniedrigte aktivierte
partielle Thromboplastinzeit auf (22 sec.). Die sonstigen Gerinnungswerte waren
bei ihm innerhalb der Norm.

Die Initialtherapie der drei Falle gibt die nachfolgende Tabelle wider:

Tabelle 3.86: Therapeutische MaRnahmen der fulminanten Lungenembolie bei den verstorbenen Patienten

\ ’ 3 @1 @2
Heparin Bolus 7.500 IE 7.500 IE 7.500 IE
Heparin Perfusor nein ja nein

initiale Reanimation ja nein ja

Lyse nein Urokinase 1,5 Mio E | Urokinase 1,5 Mio E
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3.14 Dauer zwischen Operation und thromboembolischer Komplikation

Im Mittel trat das thromboembolische Ereignis bei Mannern nach 4,33
Tagen auf (x 1,46), der Median fir das Auftreten liegt bei 2,00 Tagen (£ 0,75).
Bei den Frauen wurde die Komplikation im Durchschnitt nach 2,89 (+0,65) Tagen
diagnostiziert, der Median liegt hier bei 1,00 + 0,10).

Tage bis zum Embolieereignis

1,04 —

0,8 Gruppen
Studiengruppe
mannlich

0.6 Studiengruppe
weiblich

0,4

0,2

I_I
0,0
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0,00 2,00 4,00 6,00 800 10,00 12,00 14,00
Tage

Abbildung 3.44: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer zwischen Operation und
Embolieereignis.

45,45% der Komplikationen traten innerhalb des ersten postoperativen
Tages auf (33,33% bei den Mannern und 50,00% bei den Frauen). Dabei waren
am ersten postoperativen Tag vor allem Lungenembolien aufgetreten (75,0% der
Lungenembolien bei den Mannern, 87,5% der Lungenembolien bei den Frauen).
Beinvenenthrombosen traten meist erst spater, d.h. ab dem 2. postoperativen Tag
auf: 20,0% bei den Mannern und 28,6% bei den Frauen. Die Ausreil3er bildeten
Patienten, die nach Uber 10 Tagen aufgrund schlechter Ruckbildung der
radikularen Schmerzsymptomatik noch eine Beinvenenthrombose erlitten. Diese
ist wohl hauptsachlich auf eine mangelnde Mobilisation durch sich nur langsam
zuruckbildende oder weiterhin bestehende Schmerzen und Paresen
zurickzufihren (in der Gruppe der Frauen 3 Patientinnen und der Manner 1

Patient). Der Maximalwert nach Operation lag bei 14 Tagen.
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Zeitraum bis zum Auftreten von
Thromboembolien bei Mannern
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Abbildung 3.45: Verteilung der Tage bis zum Auftreten von Lungenembolien und
Beinvenenthrombosen bei Mannern
Zeitraum bis zum Auftreten von
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Abbildung 3.46: Verteilung der Tage bis zum Auftreten von symptomatischen
Lungenembolien und Beinvenenthrombosen bei Frauen
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3.15 Mittlere Verweildauer der Patienten

Das Auftreten einer thromboembolischen Komplikation bewirkte eine
deutliche Erhéhung der mittleren stationdren Verweildauer fir die Patienten um
ca. 9 Tage. So konnten Patienten, bei denen keine postoperativen
Komplikationen auftraten, nach im Mittel 5,45 Tagen (Manner;
Standardabweichung 0,99) bzw. 5,38 Tagen (Frauen; Standardabweichung 0,86)
in eine Anschlussheilbehandlung entlassen werden. Die Ho&chstdauer des
stationaren Aufenthaltes bei den Mannern der Kontrollgruppe betrug sieben Tage,

bei den Frauen der Kontrollgruppe neun Tage.

mittlere Verweildauer in Tagen
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Abbildung 3.47: Verteilung der mittleren stationaren Verweildauer der Patienten
in den jeweiligen Gruppen

In den Studiengruppen wurden die Patienten ca. 9 Tage langer behandelt.
Der Mittelwert lag bei den Frauen bei 14,54 (+ 1,96; Standardabweichung 10,35)
Tagen, bei den Mannern bei 14,22 Tagen (£2,97, Standardabweichung 8,92). Der
Median liegt bei den Mannern der Studiengruppe bei 13,00 Tagen und bei den
Frauen bei 11,00 Tagen. Extremwerte bildeten bei den Frauen ein Aufenthalt von
58 Tagen und bei den Mannern von 31 Tagen nach einer Lungenembolie mit
zeitweiser Verlegung auf die kardiologische Intensivstation. Minimalwerte von
zwei Tagen kommen durch diejenigen Patienten zustande, die an fulminanten
Lungenembolien verstorben sind.

In der Kontrollgruppe waren die weiblichen Patientinnen im Durchschnitt
5,38 (£0,08; Standardabweichung 0,99) Tage in Behandlung, der Median liegt bei
5,00 Tagen. Die Manner blieben im Mittel 5,45 (+0,11; Standardabweichung 0,83)

Tage in stationarer Behandlung. Der Median betragt auch hier 5,00.
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Im Mann-Whitney-Test kann mit p<0,01 nachgewiesen werden, dass hier

ein signifikanter Unterschied besteht (vwD = Verweildauer):

Tabelle 3.87: Statistischer Test VWD Manner

Tabelle 3.88: Statistischer Test VWD Frauen

. Verweildauer Verweildauer
Mann-Whitney U 60,000 Mann-Whitney U 276,500
Wilcoxon W 1656,000 Wilcoxon W 10572,500
Z -3,852 Z -7,626
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 Asymp. Sig. (2-tailed) 000

Stationare Verweildauer der Patienten
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Abbildung 3.48: Box-Plot zum Vergleich der stationdren Verweildauer der

Patienten; zur besseren Darstellung und Erfassung der Extremwerte wurde eine

logarithmische Skalierung gewahit. Die Minimalwerte von 2 Tagen bei den
Studiengruppen kommen durch friilhzeitig verstorbene Patienten zustande.
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Verweildauer der Patienten
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Grafik 3.49: Kaplan-Meier-Kurve Uber die stationére Verweildauer der Patienten
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4 Diskussion
4.1 Vorbemerkung

Zweifelsohne ist die Zahl an Veroéffentlichungen zu dem Thema der
postoperativen thromboembolischen Komplikationen nicht nur deshalb so hoch,
weil diese Art der Komplikationen im Vergleich zu anderen einen hohen und fur
den Patienten sehr gefahrlichen Stellenwert mit schwerwiegenden Folgen haben,
sondern auch, weil mannigfaltige Untersuchungen und Empfehlungen zu diesem
Thema existieren, jedoch keine eindeutigen und — weder fachbezogen noch
fachubergreifend - glltigen verbindlichen Richtlinien. Diese aktuellen Studien
zusammenzufassen und fir den Fachbereich der Neurochirurgie - speziell im
Bereich der lumbalen Wirbelsaulenchirurgie - einheitlich zu gestalten und eine
entsprechende Risiko-Klassifikation flir gefahrdete Patienten anhand der

Ergebnisse zu erstellen, war Ziel dieser Untersuchung.

4.2 Diese Arbeit im Vergleich mit internationalen Studienergebnissen
4.2.1 Vergleich der Thromboseprophylaxe

Erstmalig untersucht wurde die Thromboseentstehung an sich durch R.
VIRCHOW (1821-1902) im Jahre 1856. Seither befinden sich diagnostische
Strategien und therapeutische Prinzipien der vendésen Thrombose und der
Lungenembolie in grundlegender Diskussion und Verdnderung [75]. Gerade in der
neurochirurgischen Wirbelsdulen- und Bandscheibenbehandlung werden diese Art
der Komplikationen haufig beschrieben und entsprechende Empfehlungen
abgegeben [4, 20, 50, 66, 79, 80, 92, 99]. Dass solche Komplikationen zu den
haufigen zahlen, ist seit der Mitte des 19. Jahrhunderts bekannt [8, 83, 84].
Entsprechend der hohen Anzahl an Untersuchungen stellen sich die Ergebnisse
und Empfehlungen in der Arzteschaft kontrovers dar. Nach den aktuellen
Umfragen zufolge wird heute in Deutschland in Uber 95% der chirurgischen und in
der Uberwiegenden Mehrzahl der orthopadischen Kliniken neben den gesichert
prophylaktischen MalRnahmen wie physikalische Therapie und Frihmobilisation
[1, 86, 88] auch eine Form der medikamentdsen Prophylaxe betrieben [2, 31, 48,
70, 75].

Im Jahre 1991 entstand aufgrund der ausgepragten Unterschiede in der
Thromboseprophylaxe die "EUROPAISCHE KONSENSUS ERKLARUNG", die nur das in
qualifizierten Untersuchungen ("Level-I-Studies") nachgewiesene medizinische
Wissen zur Thrombogenese, Thrombosediagnostik und Thromboseprophylaxe mit
aufnahm. Seitdem werden in regelmaligen Zeitabstdnden immer wieder

Empfehlungen der einzelnen medizinischen Fachrichtungen verdffentlicht [22, 32,
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74]. Diese aktuellen Therapieempfehlungen werden allerdings lediglich als
Analogieschlul3 - unter der Annahme eines vergleichbaren Thromboembolierisikos
- basierend auf Studienergebnissen nach orthopadischen/chirurgischen

Operationen getroffen.

1991 hatte diese "EUROPAISCHE KONSENSUSERKLARUNG ZUR PROPHYLAXE
VON THROMBOSE UND EMBOLIE" in der Disziplin der Neurochirurgie lediglich
physikalische MaflRnahmen empfohlen. Zwar wird hier auch niedermolekulares
Heparin oder low-dose Standard-Heparin empfohlen, jedoch beschrankt sich die
Anwendung nur auf Hochrisikogruppen der Rickenmarksverletzungen mit
Lahmungen [40, 74]. Die restlichen Patienten waren also mit physikalischen
Malnahmen ausreichend prophylaktisch behandelt. Von gegenteiliger Meinung
sind Autoren neuerer Studien, die zu den physikalischen MaRnahmen eine
medikamentése Prophylaxe empfehlen. Also weniger die Frage, ob lberhaupt
eine medikamentdése Thromboseprophylaxe am Patienten durchgeflihrt werden
sollte [92], sondern vielmehr die Dosis, der Zeitpunkt der Applikation und seit
neuerem die Wahl des Pharmakons liefern derzeit die Basis zur Diskussion.
Einen extremen Versuch unternahm ODA TAKENORI ET AL., indem insgesamt 134
Patienten an der Wirbelsdule ohne Thromboseprophylaxe operiert und damit die
ungeféhr gleichen Ergebnisse in der Thromboseinzidenz erzielt wurden wie bei
vergleichbaren Studien mit Thromboseprophylaxe [92]. Allerdings wiesen 26.5%
dieser Patienten — keiner zeigte klinische Zeichen einer Thrombose - distale
Thrombi in der Dopplersonographie auf.

CLAGETT [16], FRIM [27], HAAS [32], KAKKAR [45] und MARTIN [59]
kommen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass eine alleinige Heparin-
Prophylaxe eine deutliche Verminderung von venésen Thrombosen zur Folge hat.
Sie beschreiben eine signifikante Verminderung der Thrombosehaufigkeit mit
einer durchschnittlichen Senkung des relativen Risikos um 50% bis 90%. Nach
neueren Studien ist also davon auszugehen, dass eine Prophylaxe mit Heparin
durchaus sinnvoll ist, trotz des Aspekts der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie (HIT) [26]. Zwar warnen diese Autoren vor der
"standardmafRiigen" Gabe von Heparin, wenn die Patienten nicht engmaschig auf
klinische Thrombosezeichen untersucht werden, doch ist die Gefahr der Heparin-
induzierten Thrombozytopenie mit 0,1% weitaus geringer als die Gefahr der
thromboembolischen Komplikation nach Operationen [26] (Tabelle 4.4).

Die Dosierung der Heparin-Prophylaxe scheint nach den Studienangaben

der internationalen Literatur eine breite Grauzone aufzuweisen. Der Spielraum
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reicht von einmalig 3.000 IE niedermolekularen Heparins [47] Uber 3 x 5.000
Einheiten [15] bis hin zu héheren Dosen von 3x 7.500 IE s.c. [59]. Dabei wurde
bei allen Studien eine signifikante Verminderung der Thromboserate (von 34%
auf 6% der Beinvenenthrombose [15]), aber keine postoperative Erhéhung der
Bei
KLEINDIENST ET AL. werden signifikante Verminderungen der Thromboserate

durch Antikoagulantien bedingten Blutungen beobachtet [15, 59, 73].

bereits nach einmaliger Applikation von 3.000 IE niedermolekularen Heparins
nachgewiesen [47].
Anwendung von 3 x 7.500 IE ohne Nachblutungsrate. Die Gabe von 2 x 7.500 |E

s.c. an der neurochirurgischen Klinik im Klinikum rechts der Isar liegt somit

Die Untersuchung von MARTIN [59] belegt die sichere

innerhalb des empfohlenen Bereichs flir elektive und notfallmaRige
neurochirurgische Eingriffe. Einzig KAKKAR ET AL. [46] vermeiden eine
allgemeinglltige Empfehlung der Antikoagulation wegen der ,potenziell

schwerwiegenden Auswirkung einer lokalen Nachblutung, die eine schnelle
Revision bei lumbalen Bandscheibenoperationen erforderlich machen wirde (...)".

Folgende Tabelle fasst die in den Studien verabreichten Antikoagulantien und die

empfohlene Dosis zusammen:

Tabelle 4.1: Empfohlene Antikoagulantien und Dosierungen in der Thromboseprophylaxe

Antikoagulans

unfraktionierte Heparine

Einsatz

Wirkungsweise

empfohlene Dosis

Calciparin®, Liquemin®,
Thrombophob®, HeparinNa®,

Heparin-Calcium®

Standardmalig
zur Thrombose-
Propyhlaxe;
Initialtherapie bei
thrombo-
embolischen
Erkrankungen

Aktivierung von
Antithrombin-lll =
Hemmung von
Thrombin, Xa, Xla,
Xlla, Kallikrein

Thrombose-
Prophylaxe:
1 x 3.000 IE [47]
3 x 5.000 IE [15]
3 x 7.500 IE [59]

niedermolekulare Heparine

Certoparin (MonoEmbolex®),
Dalteparin (Fragmin P®),
Enoxaparin (Clexane®),

Nadroparin (Fraxiparin®)

v.a. postoperative
Thrombose-
prophylaxe,
Therapie bei tiefer
Beinvenenthrom-
bose,
Antikoagulation

v.a. Faktor-Xa-
Hemmung,
Steigerung der
Thrombolyse

1x 3.000 IE s.c.

1 x 2.500 IE s.c.
2.000 — 4.000 IE s.c.
2.850 IE s.c.

bei Dialyse
Hirudine
Lepirudin (Reflundan®) Heparin- Rekombinantes 0,4mg/kg KG i.v.
unvertraglichkeit, |Hirudin, direkte
Thrombose- Thrombinhemmung
prophylaxe,

Prophylaxe bei
HIT-2

Desirudin (Revasc®)

Heparin-
unvertraglichkeit,
Thromboseprophyl
axe, Prophylaxe
bei HIT-2

Rekombinantes
Hirudin, direkte
Thrombinhemmung

15mg s.c. als Bolus,
dann 2x 15mg s.c.
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Wie zuvor angesprochen gehen die empfohlenen Schemata nicht speziell
auf individuelle Risikofaktoren der Patienten ein und berlcksichtigen derzeit
keine eventuell notwendige Anpassung der Heparindosis. Dies mag ein
bedeutender Faktor sein, der bei einem Teil der Patienten in dieser Untersuchung
zu den schwerwiegenden Komplikationen gefuhrt hat. Lediglich die Arbeit von
LUKASCHEK und Kollegen aus dem Jahr 2001 [56] untersucht die Risikofaktoren
der Patienten mit Lungenembolie und tiefer Beinvenenthrombose, beschrankt sich
aber auf deren Auswertung und gibt keine weiteren Empfehlungen zur Anpassung

der Heparin-Dosierung an.

Eine groRe Veranderung hat in den letzten Jahren die pharmakologische
Entwicklung neuer Antikoagulantien gebracht. Verschiedene Autoren haben dazu
in den letzten Jahren einen Vergleich des niedermolekularen Heparins gegenlber
unfraktioniertem Heparin an groRen Patientengruppen vorgenommen [30, 37, 44,
47, 54, 58, 64, 65]. Der bedeutendste Unterschied der niedermolekularen
Heparine ist eine dem konventionellem unfraktioniertem Heparin hdhere anti-
Faktor-Xa-Aktivitat bei verbesserter Bioverfligbarkeit [38, 44, 59, 75]. Die
europaische Multicenter-Studie [44] Uber den Nutzen und den Vorteil von
niedermolekularem Heparin gegenuber unfraktioniertem Heparin zeigt mit einer
Thromboserate von 4,1% bei UFH und 4,5% bei LMWH keine Uberlegenheit des
Low-Molecular-Weight-Heparins (LMWH). Ebenso demonstriert NURMOHAMED ET
AL. in seiner Meta-Analyse (prospektive, placebo-kontrollierte und randomisierte
Studie), dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen unfraktioniertem
Heparin und niedermolekularem Heparin hinsichtlich der thromboembolischen
Komplikationsrate gibt [65]. Er zeigt, dass LMWH in der Effektivitdt und in der
Sicherheit dem UFH (unfraktioniertem Heparin) keinen Vor- oder Nachteil zu
haben scheint. Zu dem gleichen Ergebnis kommen MALHOTRA ET AL. 2001 [58]
und HiLLBOM 2002 [37]. Auch PRESTAR erkennt in seiner Untersuchung keinen
wesentlichen Unterschied zwischen den Heparin-Formen, bevorzugt aber
niedermolekulare Heparine wegen der leichteren Applikation [73].

Dennoch geben Autoren den Vorteil an, dass nicht nur eine geringere
Dosis noétig ist (1.750 IE s.c niedermolekularen Heparins entsprechen der
Effektivitat von 10.000 IE unfraktioniertem Heparin), sondern auch das Risiko
moglicher Nebenwirkungen wie (Nach-) Blutungen oder einer heparininduzierten
Thrombozytopenie unter niedermolekularem Heparin deutlich geringer zu sein
scheint [38]. KLEINDIENST verabreichte in ihrer 2003 verdffentlichten Studie 3.000

IE niedermolekulares Heparin (Certoparin) am Abend vor dem elektiven
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neurochirurgischen Eingriff, und ihre Komplikationsrate fir thromboembolische
Ereignisse lag bei 0,2% und fir intracranielle Blutungen bei 1,5% [47]. Bei [65]
waren bei 1.8% der UFH-Gruppe eine Revision ndtig, dagegen bei nur 0.6% der
LMWH-Gruppe. Unter diesem Gesichtspunkt empfehlen diese Autoren die
Verwendung von niedermolekularem Heparin in der Thromboseprophylaxe [37,
65].

Im Hinblick auf die fragliche Uberlegenheit der niedermolekularen Heparine
in der reinen Prophylaxe sind auch die Kosten zu berlcksichtigen:
unfraktioniertes Heparin (Calciparin® 7.500 IE als Injektionsspritze) kostet derzeit
€ 4,01 wahrend niedermolekulares Heparin (Mono-Embolex® 3.000 IE als
Injektionsspritze) derzeit € 6,17 betragt (Stand Januar 2004). JOHN J. BERGAN
bezieht in seiner Arbeit die Kosten-Nutzen-Effektivitat ein und kommt zu dem
Schluss, dass unfraktioniertes Heparin zur Thromboseprophylaxe ,effektiv genug
ist“ und einen besseren Kosten-Nutzen-Effekt aufweist, dennoch favorisiert er die
Anwendung von niedermolekularem Heparin aufgrund der besseren Ergebnisse in
der Prophylaxe [6].

Allgemeingiltige Empfehlungen zu Therapiedauer und Praferenz eines
bestimmten niedermolekularen Heparins existieren bisher allerdings nicht. Fur die
Zukunft ist zu vermuten, dass sich die in der Therapie der tiefen
Beinvenenthrombose bereits etablierte gewichtsadaptierte Gabe eines oder
zweier niedermolekularer Heparine (Nadroparin, Tinzaparin) auch in der
perioperativen Thromboembolieprophylaxe im Hochrisikobereich durchsetzen

werden.

In der Tabelle 4.2 werden die Ergebnisse beim Vergleich zwischen

unfraktioniertem Heparin und niedermolekularem Heparin zusammengefasst:

Tabelle 4.2: Vergleich und Ergebnisse zwischen unfraktioniertem und niedermolekularem Heparin

Autor ahr Pz;trl]ezr;theln-
Anzahl Kompl. % Anzahl Kompl. %
PRESTAR J [73] 1992 200 101 0 0 99 3 3,03
NURMOHAMED MT [65] | 1995 1427 718 58 8,1 709 45 6,3
LEVINE ET AL. [54] 1996 500 247 13 5,3 253 17 6,7
KAKKAR ET AL. [44] 1997 1351 672 30 4,5 679 28 4.1
HiLLeom M [37] 2002 212 106 40 37,7 106 52 49,1
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Ein Vergleich war bei der Wahl und/oder den Vor- und Nachteilen zwischen
niedermolekularem und unfraktioniertem Heparin in dieser Untersuchung nicht
moglich, da im Beobachtungszeitraum bei den evaluierten Patienten bis auf in
einem Fall nur unfraktioniertes Heparin verwendet wurde (siehe Punkt 3.2.2). Ob
bei der Anwendung von niedermolekularem Heparin die Thrombose- und
Lungenembolieinzidenz bei den hier untersuchten Patienten gesenkt werden
kénnte, kann nicht sicher gesagt werden. Hierzu waren weitere Studien mit
LMWH- und UFH-Gruppen notwendig.

4.2.2 Vergleich der Thromboseinzidenz

Mit 39 Fallen (2 Patienten erlitten sowohl eine Lungenembolie als auch
eine Beinvenenthrombose und werden statistisch gesehen insgesamt als vier
Falle betrachtet) von thromboembolischen Komplikationen in den Jahren 1992 bis
2001 liegt die Komplikationsrate in der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums rechts der Isar im unteren Bereich der Inzidenzen, die seit 1988

von verschiedenen Autoren veroffentlicht wurden:

Tabelle 4.3: seit 1988 verdffentlichte Studien zur Thrombose- und Lungenembolieinzidenz

Autoren Jahr Patienten- Lungenembolie \Beinvenenthrombose
anzahl abs. % | abs.

SOLLMANN ET AL. [88] 1988 481 1 0,21%
SCHUWER U ET AL. [84] 1988 1.957 7 0,36% 10 0,51%
KUHN T ET AL. [50] 1991 304 -,
PRESTAR J [73] 1992 200 2 1,00%
DESBORDES JM ET AL. [21]] 1993 16.656 37 0,22% 68 0,41%
RomPE JD ET AL. [79] 1999 558 6 1,08% 8 1,43%
DAERBORN JT ET AL. [20] | 1999 116 7 6,03% 1 0,86%
TAKENORI ODA ET AL. [92] | 2000 110 -,- 17 15,45%"
BAUER T ET AL. 2000 712 K.A. k.A. 2 0,28%
**Trappe AE 2003 8930 22 0,25% 17 0,19%

1) klinisch keine Zeichen der Thrombose, dopplersonographisch nachgewiesen

Somit stellt sich die Frage —auch unter dem Aspekt der von HEIT 2003 [36]
veroffentlichten Studie, dass die Fallzahlen an thromboembolischen
Komplikationen seit 1988 relativ konstant bleiben — ob durch weitere Intervention
und Veranderung der Thromboseprophylaxe auch wirklich eine Senkung der
Inzidenz  erreicht werden koénnte oder ob durch neue generelle

Heparinisierungsregimes nicht lediglich die Zahl der Komplikationen angehoben
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werden wurde. Denn selbst mit Dosiserhdhungen und Anpassungen scheint
trotzdem ein Restanteil an Komplikations-Patienten zu bleiben. Um den Umfang
an Studien in der Dosisfindung zu veranschaulichen, sei hier auf Tabelle 4.4

verwiesen:

Tabelle 4.4: Antikoagulantien-Dosierung und thromboembolische Zwischenfalle

thromboembolische

Autoren Jahr Patienten- Zwischenfalle Antikoagulation
anzahl abs. % UFH LMWH

PRESTAR J [73] 1992 200 2 1,00% 3 x5.000 IE |1 x 1.500 IE
HiLLeom M [37] 1992 92 k.A. k.A. 1 x4.000 IE
NURMOHAMED MT [65] | 1995 1427 103 7,21% 1 x5.000 IE |1 x 2.000 IE
KAKKAR VV [44] 1997 1332 60 4,50% 2 x5.000IE |1 x1.750 IE
RomPE JD ET AL. [79] | 1999 558 14 2,51% 3 x5.000 IE

KLEINDIENST A [47] 2003 785 2 0,25% 1 x 3.000 IE
**Trappe AE 2003 8930 39 0,44% 2 x 7.500 IE

4.3 Neue Antikoagulantien - momentaner Status und zuktinftige Moglichkeiten

Sowohl direkte als auch indirekte Faktor-Xa-Inhibitoren wie
Pentasaccharide, Ximelagatran (Exanta™, seine aktive Form ist das Melagatran)
oder TAP befinden sich derzeit in Entwicklung (Phase-Il- bzw. Phase-IIl-Studies).
Diese Medikamente binden direkt an den Faktor Xa und blockieren damit dessen
Wirkung. Speziell Pentasaccharide und Ximelagatran werden derzeit zur
Prophylaxe bei orthopadischen Operationen am Knie, an der Hifte oder zur
Sekundarpravention der vendsen Thromboembolie entwickelt [38]. Vorteil von
beispielsweise Ximelagatran ist, dass es in einer fixen Dosis von zweimal taglich
24mg oder 36mg verabreicht werden kann, ohne dass eine regelmallige
Gerinnungsliberwachung erforderlich ist. Eine Uberlegenheit gegeniber den
bisher eingesetzten Antikoagulantien bedarf also noch weiterer Studien. Bisher ist
hinsichtlich der Rate
Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien keine signifikanten Unterschiede

gibt [94].

lediglich  bekannt, dass es proximaler tiefer

4.4 Bewertung der Ergebnisse
Nach BERGQVIST 1983 [7], JANSSEN 1987 [42] und HOMMES ET AL. 1994
[39] sind aufgrund epidemiologischer, klinischer und pathologisch-anatomischer

Untersuchungen die folgenden Risikofaktoren fir eine Thromboseentstehung



Diskussion Seite 102

gesichert: Alter, Operation, Trauma, Immobilisation, Varizen, maligne
Erkrankungen, Adipositas, Infektionen, orale Kontrazeptiva und Nikotinabusus.

Bezuglich des Alters ergeben Berechnungen der Erhéhung des relativen
Risikos flr das Auftreten einer tiefen Venenthrombose fir einen 25-jahrigen ein
nur 0,5-faches und fur einen 50-jahrigen ein 2,2-faches relatives Risiko, wobei
das Thromboserisiko eines 35-jahrigen mit 1 angenommen wird [2, 7].

Varizen, die im Kapitel der Vorerkrankungen beschrieben wurden, gelten in
Abhéangigkeit vom Auspragungsgrad als Risikofaktoren far  tiefe
Beinvenenthrombosen [46]. So wird von Autoren angegeben, dass durch Varizen
eine Erhdhung des Thromboserisikos um das zweifache ansteigt. Dennoch
existiert bisher leider keine abschlielende Bewertung dieses Risikofaktors.

Ubergewicht und Adipositas, in dieser Arbeit durch den BMI definiert, steht
in direktem Zusammenhang mit dem Auftreten von Thrombosen und
Thromboembolien. Daher gilt das relative Risiko Adipdser (leichte Adipositas
>27.,3 kg/m2 bei Frauen und >27,8 kg/m2 bei Mannern, Fettleibigkeit ab >30
kg/m?) mit 1,5-fach erhdht im Vergleich mit Normalgewichtigen [43, 85].

Das Risiko einer erhéhten Thromboembolieinzidenz wahrend der
Einnahme oraler Kontrazeptiva wird seit 1961 untersucht. Auch wenn anfangs
eine erhohte Thromboseinzidenz bei einem durchschnittlichen Ostrogengehalt
von 30ug sicher nachgewiesen werden konnte, zeigen neuere Studien [7, 36, 39,
56, 60, 62, 80] hinreichend, dass das Thromboserisiko bei der hormonellen
Kontrazeption steigt, indem durch Ostrogene die kdrpereigenen
Blutgerinnungsinhibitoren vermindert werden. Speziell die gemeinsame
Anwendung oraler Kontrazeptiva und Nikotinkonsum wird in vielen Studien als
thrombogenes Risiko dargestellt [25, 57, 60, 62].

Obwohl Nikotinabusus auch in jungerer Zeit allgemein als Risikofaktor fir
die Entstehung vendser Thromben angegeben wird [48], fehlen hierzu bisher
ausreichende wissenschaftliche Daten.

Beim Diabetes mellitus kommt es zu einer Reihe von Veranderungen im
Hamostasesystem, die zu einer thrombophilen Diathese fihren kénnen. Als Folge
resultieren thromboembolische Komplikationen, die in etwa 80% der Falle die

Todesursache der Patienten ausmachen [5, 18, 57].
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4.4.1. Thromboseentstehung bei neurochirurgischen Patienten —

Einfluss allgemeiner Faktoren

Trotz der in vielen Studien vorliegenden Erkenntnisse Uber die
Thrombosehaufigkeit bei neurochirurgischen Patienten herrscht Gber die genaue
Pathogenese bisher keine Einigkeit. Wahrend einige Autoren die Hauptursache in
der Immobilisation des Patienten bereits vor oder wahrend des stationaren
Aufenthaltes sehen [73, 86], begrinden andere die Entstehung mit der Reduktion
der Blutflussgeschwindigkeit wahrend der Operation [19, 53] und der Erhéhung
des Blutvolumens in den unteren Extremitidten durch die in Bauchlage
entstehende Abdomendruckerhéhung [12, 13, 20, 73, 81, 87, 100]. Ein anderer
Ansatz wird in der genetischen Pradisposition begriindet [35, 63]. RUDOLPH ET AL.
konnten indirekt anhand einer vergleichenden Studie mit 80 neurochirurgischen
Patienten zeigen, dass bei der Bauchlagerung durch die Abdomendruckerhéhung
ein Abfall der Herzfrequenz und des Blutdrucks entsteht [17, 69, 81]. Neuere
Untersuchungen empfehlen den Einsatz von Rahmen [67] oder speziellen
zeitlichen Abfolgen der Lagerung (erst Bauch-Lagerung, dann Anasthesie [100]).

Zwar wird in den meisten Studien kein Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Thrombose bzw. Lungenembolie gestellt, jedoch zeigt sich in
dieser Untersuchung eine deutlich hdéhere Inzidenz an thromboembolischen
Komplikationen bei Frauen (24,3% Manner und 75,7% Frauen).

Uber Studien, die von einer exponentiellen Zunahme von
Venenthrombosen mit zunehmendem Lebensalter [2, 23, 35] berichten, wurde
eingangs referiert. Ein signifikanter Unterschied in den hier untersuchten Gruppen
konnte fur das altersabhangige Auftreten von thromboembolischen
Komplikationen nicht gezeigt werden. Das mittlere Alter lag mit 54,9 Jahren in
der Studiengruppe und 54,4 Jahren in der Kontrollgruppe nicht besonders hoch,
im Vergleich zu anderen Studien [44, 79] war das Alter niedriger, bei PRESTAR
[73] lag das mittlere Alter bei 42,5 bzw. 44,3 Jahren. ROMPE und Kollegen
konnten in ihrer Untersuchung einen signifikanten Unterschied bezlglich des
Auftretens von Thromboembolien und hoéherem Alter zeigen [79]. Bei dem
Vergleich der Lungenembolien war auch bei ihm kein signifikanter Unterschied
unter den Patienten zu verzeichnen.

Die Operations- bzw. Narkosedauer unterschieden sich im Mittel um 7,05
bzw. 18,48 Minuten der Studiengruppe von der Kontrollgruppe. Beim Vergleich
der Gruppen bezliglich der Narkosedauer ergab sich in den statistischen Tests
eine Wahrscheinlichkeit ein p<0,01, hier lag also ein deutlicher signifikanter

Unterschied vor. Die ldngere Narkosedauer und somit auch ladngere Lagerung des
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Patienten auf dem Bauch lassen den Ruckschluss zu, dass dadurch das Risiko
einer Thrombenbildung vor allem in den unteren Extremitdten erhdht ist. Eine
moglichst kurze Narkosedauer ist deshalb anzustreben, weil bei verlangerten
Narkosezeiten eine Tendenz zur Zunahme tiefer Venenthrombosen besteht [51].
Eine Analyse der Laborwerte bei den Studienpatienten und der Vergleich
mit den Laborwerten der Patienten aus der Kontrollgruppe erbrachte keine
signifikanten Unterschiede. Lediglich bei der praoperativen aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit konnte mit p=0,067 eine Tendenz zur Signifikanz gezeigt
werden. Eine Risikoeinstufung von Patienten rein anhand des praoperativen
Labors gestaltet sich deshalb sehr schwierig. Mit den Parametern, die in der
Standard-Gerinnungsanalytik bestimmt werden, ist somit eine Zuordnung in eine
Risikogruppe nur bedingt moglich. Das allgemein verwendete
Standardgerinnungslabor mit Quick, aPTT, INR und Thrombozytenzahl liefert nur
begrenzt Hinweise, die das Risiko der Entstehung einer thromboembolischen
Komplikation vermuten lassen [52, 89]. Die Werte des ersten Labors postoperativ
zeigen bei den Patienten keine Unterschiede, obwohl bei 45,45% der
Studienpatienten zu diesen Zeitpunkt eine thromboembolische Komplikation
bereits stattgefunden hatte. Flr Studien zur prdoperativen Risikoabschatzung
solcher Komplikationen basierend auf der Gerinnungsanalytik sollte daher eine
erweiterte Gerinnungsdiagnostik mit Bestimmung der Parameter Fibrinogen [95],
Thrombozytenfunktionstests, Antithrombin Ill, Protein C und Protein S
durchgefihrt werden [89, 96]. Jedoch stellt sich die Frage, ob - gerade in Zeiten
der Fallpauschalenberechnung - eine solch aufwendige Diagnostik fur die Klinik
tragbar ist und mit dieser umfangreichen Diagnostik auch wirklich alle potentiell

gefahrdeten Patienten erfasst werden kdnnten.

4.4.2. Thromboseentstehung bei neurochirurgischen Patienten —

Einfluss individueller Faktoren

Der Einfluss individueller Risikofaktoren wie Nikotin, Kontrazeption und
Diabetes mellitus, Vorerkrankungen wie  Varikosis, Adipositas  oder
durchgemachte Beinvenenthrombosen und Lungenembolien sind flr viele Autoren
der entscheidende Punkt in der Thromboseentstehung [29, 36, 76, 80, 97].
Obwohl die Patienten der Studiengruppe im Durchschnitt mehr Vorerkrankungen
aufwiesen als die Patienten der Kontrollgruppe, liel sich mit Hilfe statistischer
Tests ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nur bei der
Vorerkrankung Varikosis (bei den Frauen 35,71% zu 6,29%; p<0,01) nachweisen.

Nach Ubereinstimmender Meinung verschiedenster Autoren lasst sich allerdings
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kein absoluter Grenzwert fur die individuelle Thrombosegefahrdung anhand der
absoluten Anzahl von Risikofaktoren nachweisen [39, 91]. Lediglich eine erhdhte
Wachsamkeit und - je nach Antikoagulation - eine mutigere Thromboseprophylaxe
kénne die Zahl der entstehenden thromboembolischen Komplikationen verringern
[56].

Der deutlichste Unterschied unter den Gruppen kristallisierte sich —analog
entsprechender Studien [27, 43, 84, 86]- bei dem sekundaren Risikofaktor
Ubergewicht (BMI) heraus: demnach waren Uber 62,12% der Patienten in der
Studiengruppe Ubergewichtig, wahrend in der Kontrollgruppe nur 32,2% einen
erhohten BMI aufwiesen. Dieser signifikante Unterschied fordert die Frage, ob bei
Patienten mit diesem Risikofaktor die standardmafige Applikation von 2 x 7.500
IE Heparin ausreicht, oder ob hier nicht eine Anpassung der Dosis an das
Gewicht notig ware. Bisher veroffentlichte Studien fihren zwar den Risikofaktor
der Gewichtserhéhung Uber den Normbereich auf, nehmen zu dem Punkt der
gewichtsadaptierten prophylaktischen Antikoagulation keine Stellung [56].
Interessant ist der Punkt, dass flur die Therapie einer Thrombose oder
Lungenembolie sehr wohl eine Anpassung der Heparin-/ Cumarin-/ Lyse-Dosis an
das Gewicht des Patienten erfolgt, nicht aber zur reinen Prophylaxe. Diese
Anpassung dient momentan mehr dem Zweck, mdgliche Blutungen bei
Uberdosierung und die Entstehung weiterer Thromben zu verhindern. Dieses
Ergebnis  sollte  Anstod geben zu einer Modifizierung  bisheriger
Prophylaxeregimes, denn in der Therapie postoperativer thromboembolischer
Komplikationen ist eine gewichtsadaptierte Antikoagulation seit langem etabliert
und standardisiert [34, 40, 44, 65, 72, 78]. Demnach gib es keinen Grund, eine
Gewichtsadaption nicht auch bei diesen Risikopatienten in der perioperativen
Prophylaxe einzusetzen.

Das erhdhte Risiko fur vendse Thrombosen durch die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva wurde seit 1960 umfangreich in Studien dargestellt. Das
Thromboserisiko korreliert faktisch mit dem Ostrogengehalt des Praparates [7,
60]. In dieser Untersuchung war klar ersichtlich, dass der Anteil der Frauen mit
oraler Kontrazeption in der Studiengruppe weitaus hoher lag als in der
Kontrollgruppe (46,4% zu 2,8%). Dennoch zeigte sich mit einer
Wahrscheinlichkeit p=0,486, dass ein signifikanter Unterschied hier nicht vorlag.
Bei der Bewertung dieses Ergebnisses ist auch zu berlicksichtigen, dass 53,6%
der weiblichen Studiengruppe keine Kontrazeptiva einnahmen, aber trotzdem eine

venose Thrombose bzw. Lungenembolie erlitten haben.
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Dass die gleichzeitige Anwendung von Kontrazeptiva und Nikotinabusus
das Risiko einer vendse Thrombose steigert, haben MASSON [60], MILEYKOWSKI
[62] und Roy [80] und in ihren Untersuchungen deutlich gemacht. Auch hier lag
der Anteil an Frauen bei den Studienpatienten um 0,8% hoher und lasst
Rickschlisse im Sinne der veréffentlichten Studien zu. Fir die Mutmalung, dass
alleinig die Kombination dieser beiden Risikofaktoren fir das Entstehen der
Thromboembolien beim untersuchten Kollektiv ursachlich war, reicht allerdings
die Anzahl der Patienten nicht aus. Die Wahrscheinlichkeit von p=0,057 zeigte
eine deutliche Tendenz zur Signifikanz (p<0,05).

Eine Signifikanz wurde ebenso bei den Angaben der praoperativen
Schmerzzustande gesehen: mit p=0,012 lag bei den untersuchten Gruppen ein
deutlicher Unterschied in der praoperativen Schmerzsymptomatik vor. Dass
allerdings diese Schmerzsymptomatik - vielleicht eine durch Schmerz bedingte
Schonung des betroffenen Beines - der ausléosende Faktor fir eine
Thromboseentstehung war, ist nur spekulativ zu beantworten. In Kombination mit
den anderen Risikofaktoren ist dieser Punkt aber massgeblich zu berilicksichtigen.

Auch der ASA-Score kann in dieser Untersuchung indirekt zur Wertung des
individuellen Risikos verwendet werden. Dieser zeigte eine signifikante Erhéhung
der Stufen Il und Ill bei den Studienpatienten (p=0,003 fir den Vergleich der
Frauen und p=0,004 fir die Manner).

Die anderen klinischen Symptome des lumbalen Bandscheibevorfalls,
speziell sei hier die Parese genannt, zeigten keine signifikanten Unterschiede

unter den Patienten.

Allgemein ergab sich wahrscheinlich aufgrund der relativ geringen Fallzahl
der vorliegenden Untersuchung fir die Risikofaktoren orale Kontrazeption, Nikotin
und Diabetes mellitus keine statistische Korrelation fur das Auftreten von vendsen
Thrombosen.

Um ahnliche Ergebnisse zu erzielen, wie sie in Studien zu den jeweiligen
Risikofaktoren vero6ffentlicht wurden, werden letztlich weitere prospektive Studien
mit zahlreichen Patienten fiir jeden einzelnen, isoliert zu untersuchenden
Risikofaktor erforderlich sein. Diese theoretische Uberlegung erscheint aber
praktisch nicht realisierbar, da wohl kaum ausreichend viele Patienten gefunden
werden konnen, die nur einen isolierten dieser Risikofaktoren aufweisen und
gleichzeitig neurochirurgisch i.S. dieser Arbeit behandelt werden.

Aus den Vorerkrankungen (unter Einbeziehung des ASA-Scores) und den

sekundaren Risikofaktoren (speziell Ubergewicht, BMI) lasst sich durchaus aus
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den ermittelten Daten dieser Untersuchung eine Risikoeinteilung fur den
Patienten vornehmen. Allerdings muss hier betont werden, dass eine gezielte
medikamentdése Thromboseprophylaxe nur sehr aufwendig durchfihrbar ist und
sicherlich immer nur einen Teil der thrombosegefahrdeten Patienten erfasst. Ein

gewisses Restrisiko wird also immer bestehen bleiben.

Tabelle 4.4: Vorschlag einer Thrombose-Risikoklassifikation fiir lumbale Diskusoperationen
Risiko fiur
andere

Risikofaktoren Gerinnungsanalytik

thromboembolische Vorerkrankungen BMI
Komplikationen

kein / sehr geringes . 4. 20-25 . . .

Risiko Keine (ASA I) 0: 19-24 keine alle Werte im Normbereich
1 Risikofaktor

mafiges Risiko Keine (ASA I) g gi:gg :(,\:)lri:torgzgption/ alle Werte im Normbereich

Diabetes mellitus)

2 Risikofaktoren
(Nikotin plus alle Werte im Normbereich
Kontrazeption)

Hinweise fir friihere
thromboembolische
Komplikation

(ASA 1)

1 27-29

mittleres Risiko - 25-27

+0 Oy

aPTT < 20sec.

Varizen, stattgehabte | J: 230 . Quick >120%

Beinvenenthrombose Q: 228 ?uidRé?kkgrf‘?:;oren INR <0,7

oder Lungenembolie Adipositas L . Thrombozyten >350.000/pl
Kombinationsrisiko) .

(ASA zII1) permagna —erweiterte

Gerinnungsanalytik

hohes Risiko

4.4.3 Bewertung der statistischen Berechnungen und deren Aussagekraft
Kritischer Punkt in dieser Untersuchung ist sicherlich die relativ geringe
Anzahl an Patienten, die eine thromboembolische Komplikation erlitten haben.
Allerdings ist zu berlicksichtigen, dass die Héhe der Inzidenz in diesen zehn
Jahren mit den Ergebnissen anderer Autoren korreliert (siehe Tabelle 4.3). Es
stellt sich also bei kritischer Betrachtung der Ergebnisse die Frage, ob anhand
von 39 Fallen mit Aussagen Uber deren thromboembolisches Risikoprofil gemacht
werden konnen. Gerade der statistische Vergleich der mannlichen Patienten - in
der Gruppe der Studienpatienten waren hier bei lediglich 9 Mannern
entsprechende Komplikationen zu finden - bietet durchaus Schwierigkeiten in der
Bewertung der Risikofaktoren und der generellen Interpretation und
Aussagefahigkeit. Dennoch zeigen die Untersuchungen der Vorerkrankungen
(Varizen), des BMI, der Narkosedauer und des ASA-Scores einen deutlichen
signifikanten Unterschied und sollten fur eine statistische Bewertung dieser
Faktoren durchaus ausreichen. Ebenso steht die Tatsache, dass hauptsachlich
Frauen eine thromboembolische Komplikation erlitten haben, im Zusammenhang

zu bekannten Lehrmeinungen und aktuellen Studien.



Zusammenfassung Seite 108

5. Zusammenfassung

Vendse Thromboembolien und Lungenembolien stellen eine verbreitete
und geflrchtete Komplikation nach operativen Eingriffen dar. In dieser
Untersuchung wurden retrospektiv im Zeitraum 1992-2001 Patientendaten der
neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar evaluiert
und miteinander verglichen. Die Untersuchung konzentrierte sich auf Patienten
der lumbalen Bandscheibenchirurgie. Anhand der vorhandenen Patientenakten
wurden Alter, Geschlecht, Gewicht, GrofRe, Labordaten, Dauermedikationen,
primare und sekundare Risikofaktoren, Vorerkrankungen sowie Operations- und
Narkosedauer miteinander verglichen. Der Vergleich der Patienten erfolgte
anhand einer Kontrollgruppe, die 200 Patienten (143 Frauen und 57 Manner)
umfasste und in ebendiesem Zeitraum in dieser Klinik operiert wurden. Die
Einteilung der Patienten erfolgt nach Geschlecht und Kontroll- und
Studiengruppe.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass es im
Beobachtungszeitraum bei 37 Patienten zu thromboembolischen Komplikationen
kam, wobei insgesamt 39 Falle unterschieden wurden: 28 Frauen entwickelten 18
Lungenembolien und 12 tiefe Beinvenenthrombosen. Zwei Frauen erlitten nach
einer Beinvenenthrombose die Komplikation einer Lungenembolie. Bei 9 Mannern
kam es wahrend des stationaren Verlaufes zu 4 Lungenembolien und 5
Beinvenenthrombosen. An fulminanten Lungenembolien verstarben postoperativ
drei Patienten.

Praoperativ erhielten alle Patienten am Abend vor der Operation 7.500 I. E.
Heparin s.c. (bzw. Analoga der unfraktionierten Heparine). Am Tag der Operation
erhielten die Patienten postoperativ 7.500 |. E. Heparin s.c., an den folgenden
stationaren Tagen 2 x 7.500 IE. In zwei Fallen der Kontrollgruppe wurde wegen
Heparin-Unvertraglichkeit Liquemin verabreicht.

In den statistischen Untersuchungen kdnnen folgende Ergebnisse
festgehalten werden:

Das Alter der Patienten reicht von 29 bis 79 Jahre (Median: 55,16 Jahre).
Ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der vier Gruppen liegt nicht vor.

Entsprechend der Standardheparinisierung erhielten 49,12% als
Thromboseprophylaxe 7.500 IE Calciparin i.v., die am Abend vor der Operation
begonnen wurde. 40,56% erhielten Heparin-Na und 22,22% Liquemin. Ein Patient
erhielt wegen Heparinunvertraglichkeit Lepirudin.

Weder bei den Méannern noch bei den Frauen liegt ein signifikanter
Unterschied beim Nikotinabusus vor (J: x?-Test p=0,724; Q: y>-Test p=0,077).
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Auch beim Alkoholabusus kann kein statistischer Unterschied erkannt
werden: (J: x*-Test p=0,260; Q: y>-Test p=1,000).

Ebenso zeigt sich kein Unterschied bei der Stoffwechselkrankheit Diabetes
mellitus (& y>-Test p=0,600; Q: y*>-Test p=1,000).

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva ergibt in der statistischen Berechung
einen Unterschied von p=0,486 im y*-Test und zeigt somit keine Signifikanz.

Eine Tendenz zur Signifikanz errechnet sich bei der Kombination von
Nikotinabusus und oraler Kontrazeption, die bei einer Wahrscheinlichkeit von
p=0,057 im y>-Test liegt. Die Untersuchung aller vier Risikofaktoren in
Kombination, die bei insgesamt 4 Patienten festgestellt wurde, zeigt eine
Wahrscheinlichkeit von p=0,540 bei den Frauen und 0,557 bei den Mannern im XZ-
Test.

Unter den Vorerkrankungen koénnen statistische Unterschiede nur bei der
Varikosis gezeigt werden (x*>-Test p=0,000), bei der stattgehabten
Beinvenenthrombose oder Lungenembolie liegen keine Unterschiede vor
(p=0,107 bzw. p=0,715 im y*-Test). Ebenfalls liefert die statistische Berechnung
der Gerinnungsstérung mit p=0,884 im y*-Test keine Signifikanz.

Die Evaluation des Ubergewichtes (BMI) errechnet im y*-Test sowohl fiir
die Manner als auch fiir die Frauen statistische signifikante Unterschiede mit
ps=0,026 und po=0,000.

Eine im Mittel hdhere ASA-Einstufung kann bei den Patienten der
Studiengruppe gesehen werden. Der Schwerpunkt liegt bei ASA Il mit 55,6% der
Manner und 57,1% der Frauen. Die Berechung liefert einen signifikanten
Unterschied fiir die Manner (y*>-Test p= 0,004) und Frauen (y>-Test p= 0,003).

Der statistische Vergleich der Narkose- und Operationsdauer kann anhand
des Mann-Whitney-Tests durchgefuhrt werden. Er ergibt flir die Narkosedauer
einen Unterschied von p;=0,000 und p,=0,000. Die Operationsdauer liefert mit
ps=0,870 und po=0,893 keine Signifikanz unter den vier evaluierten Gruppen.

Bei der Untersuchung der praoperativen Symptome zeigt sich ein
signifikanter Unterschied nur bei der Schmerzsymptomatik (y?-Test p=0,012;
Sensibilitatsstérungen p=0,543; Paresen p=0,396; Cauda-Symtomatik p=0,381).
Postoperativ kann bei keiner Symptomatik ein Unterschied gesehen werden:
Schmerzen p=0,127; Sensibilitdtsstérungen p=0,755; Paresen p=0,238; Cauda-
Symptomatik p=0,389; jeweils y*-Test).

Signifikante Unterschiede bei den Laborwerten sowohl pra- als auch

postoperativ zeigen keine Signifikanz (siehe 3.10 und 3.11).
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Zwei Frauen und ein Mann verstarben nach der Operation an fulminanten
Lungenembolien. Alle drei Patienten wiesen einen deutlich erhdhten BMI auf: 94:
31,24; 9,: 25,73; 4:32,87.

Im Mittel trat die thromboembolische Komplikation bei den Mannern nach
4,33 Tagen auf, bei den Frauen nach 2,89 Tagen.

Die mittlere Verweildauer erh6éht sich durch die Komplikation von im Mittel
5,38 Tagen um 9,16 Tage auf 14,54 Tage.

Mit einer durchschnittlichen Inzidenz von 0,25% fir Lungenembolien und
0,21% fur tiefe Beinvenenthrombosen liegen diese Ereignisse in der
GroRenordnung der in anderen Studien publizierten Zahlen.

Eine Senkung der Thrombose- und Lungenembolierate kénnte durch eine
effektivere Prophylaxe fir Risikopatienten — zum Beispiel durch Einteilung
anhand des vorgeschlagenen Risiko-Scores — im Sinne eines risikoadaptierten
Heparinisierungsregimes erfolgen. Eine generelle Anpassung ist sicherlich nicht
notig und wirde neben einem hohen Aufwand auch immer nur einen Teil der
thrombosegefahrdeten Patienten erfassen. Gerade auch deshalb bieten die
evaluierten Berechnungen hauptsachlich die Grundlage fir ein umfassendes
Aufklarungsgesprach und damit Nutzen-Risikoabwagung der Operation fir den

Patienten.
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8 Abkirzungsverzeichnis

ul Mikroliter

A., a. Arteria (Arterie)

Abb. Abbildung

add. additiv

ant. anterior

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ASA Score der American Association of Anaesthesists; siehe 2.4.2
ASS Acetylsalicylsaure, z.B. Aspirin®
bzw. Beziehungsweise

cm Zentimeter

count Anzahl

Crosstab Crosstabulation, Kreuztabelle
EKG Elektrokardiogramm

etc. et cetera

evtl. eventuell

gp Gruppe

group Gruppe

i.m. intra muskular

i.v. intra venos

IE Injektionseinheiten

k.A. Keine Angabe

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

I Liter

LE Lungenembolie

mg Milligramm

Min. Minute

min. minimal

Mins. Minuten

mm Millimeter

N, n Anzahl

post. posterior

RF Risikofaktor

rtPA recombinant tissue plasminogen activator
SK Streptokinase

TVT Tiefe (Bein-)Venenthrombose
UK Urokinase

usw. und so weiter

V., V. Vena (Vene)

Varik Varikosis

VE Vorerkrankung

VWD Verweildauer

z.B. zum Beispiel

z.T. zum Tell
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