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Abstract - deutsch

Titel
Thromboembolische Komplikationen Nach Arthroskopischen Kniegelenksoperationen Bei Ambulant

Und Stationar Behandelten Patienten

Autoren
1. Alexander Fazel

2. Yadollah Moazami-Goudarzi

Einleitung

Diese retrospektive, monozentrische Studie beschaftigt sich mit der Inzidenz von
thromboembolischen Ereignissen einer Praxisklinik fiir Chirurgie, Kinder-, Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie in Berlin. Betrachtet wurden arthroskopische Eingriffe am Kniegelenk
im Zeitraum zwischen 1996 und 2015. Es sollte die Inzidenz der thromboembolischen Geschehen
aufgezeigt werden. Zusatzlich wurde evaluiert ob es Korrelationen zwischen dem Auftreten einer
tiefen Beinvenenthrombose (TVT) und der Art des operativen Eingriffs oder den individuellen

patientenbezogenen Risikofaktoren gab.

Material und Methoden
Es wurden die Akten von insgesamt 519 Patienten betrachtet. Bei diesen sind innerhalb des
Zeitraums von 19 Jahren 572 arthroskopische Eingriffe durchgefiihrt worden. Eingeschlossen

wurden nur Patienten mit arthroskopischen Kniegelenksoperationen.

Ergebnisse

Geschlechtsverteilung, Altersdurchschnitt der Patienten sowie das Auftreten von Risikofaktoren
entsprach denen vergleichbarer Studien.

Es kam insgesamt zu einer klinisch relevanten tiefen Beinvenenthrombose in dem genannten
Zeitraum. Dies entsprach einer Inzidenz von 0,17%. Der Patient hatte pra- und postoperativ eine
leitliniengerechte Prophylaxe erhalten. Die individuellen Risikofaktoren in diesem Fall waren mit
einer Anzahl von 6 tGberdurchschnittlich hoch.

In wie weit eine Prophylaxe aufgrund einer so geringen Thrombose- Inzidenz notwendig ist, war
aufgrund einer fehlenden Vergleichsgruppe nicht abschlieBend zu klaren. Auch in der Literatur wird
dies kontrovers diskutiert und eine definitive Beurteilung konnte wegen der unterschiedlichen

Studiendesigns nicht erfolgen.
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Abstract - english

Title

Thromboembolic Complications After Arthroscopic Knee Joint Surgery in Outpatients and Inpatients

Authors
1. Alexander Fazel

2. Yadollah Moazami-Goudarzi
Introduction

This retrospective, single-center study deals with the incidence of thromboembolic events in a
practice clinic for surgery, pediatric, trauma and reconstructive surgery in Berlin. Arthroscopic
surgeries on the knee joint between 1996 and 2015 were considered. The incidence of
thromboembolic events should be demonstrated. In addition, it was evaluated whether there were
correlations between the occurrence of deep vein thrombosis (DVT) and the type of surgery or

individual patient-related risk factors.
Material and methods

The files of a total of 519 patients were considered. In these, 572 arthroscopic procedures were

performed within the 19 year period. Only patients with arthroscopic knee surgery were included.
Results

Sex distribution, the average age of the patients and the occurrence of risk factors corresponded to
those of comparable studies.

Overall, there was a total of one clinically relevant deep vein thrombosis in the period mentioned.
This corresponded to an incidence of 0.17%. The patient had received a guideline-appropriate
prophylaxis before and after surgery. The individual risk factors in this case were above average with
a score of 6.

The extent to which prophylaxis is necessary because of such a low incidence of thrombosis could
not be conclusively clarified due to the lack of a comparison group. This is also discussed
controversially in the literature and a definitive assessment could not be made because of the

different study designs.
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1. Einleitung

Venodse Thromboembolien (auch ,,vendse thromboembolische Ereignisse”, VTE) entstehen aufgrund
von Einengungen oder Verstopfungen eines vendsen Blutgefaes durch ein Blutgerinnsel
(Thrombus). Der Thrombus vermag sich von der Gefalwand abzulésen und sich als Embolus
insbesondere an den unteren Extremitaten wieder anzuheften, was die Verlegung eines GefaRteils
oder den Verschluss eines gesamten GefdRastes nach sich ziehen kann (Tiefe Beinvenen-
Thrombose, TVT, syn.: Phlebothrombose) (Kearon, 2003). Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die
Inzidenz thromboembolischer Ereignisse nach arthroskopischen Eingriffen zu analysieren,

Risikofaktoren aufzuzeigen sowie die Sinnhaftigkeit eines Routinescreenings zu bewerten.

1.1 Physiologie der Himostase

Die Blutstillung ist ein lebensnotwendiger Vorgang, der bei Verletzung eines sonst intakten GefaRes
in Gang gesetzt wird, um einen groReren Blutverlust zu vermeiden. Ziel der Blutstillung ist der rasche

Verschluss des GefdaRes an der verletzten Stelle durch einen Thrombus (Wallace und Bhimji, 2018).

Die Hamostase wird in zwei Prozesse aufgeteilt, die primadre und sekunddre Hiamostase. Beide

Prozesse sind jedoch miteinander verknilpft (Voigt et al, 2016).

1.1.1 Primare Hamostase

Die primare Hamostase beinhaltet die vier Phasen Vasokonstriktion, Thrombozytenadhasion,

Thrombozytenaggregation und Bildung eines weilen Thrombus.

Phase 1: Vasokonstriktion: Unmittelbar nach einer Verletzung kontrahiert sich das Gefal§ an der
entsprechenden Stelle. Neben einer direkten Reaktion der glatten Muskulatur (Konstriktion) zeigen
sich vor allem aus dem verletzten Endothel freigesetzte l6sliche Mediatoren wie Endothelin-1,
Angiotensin |, Thromboxan A2 und Prostaglandine fiir diese Reaktion verantwortlich. Zugleich
aktiviert die unter dem Endothel befindliche und nun durch die Verletzung freigelegte
Kollagenmatrix zirkulierende Thrombozyten, die wiederum die vasokonstriktiven Mediatoren

Serotonin, Platelet derived growth factor (PDGF) und Thromboxan A2 ausschiitten.

Phase 2: Thrombozytenadhasion: Im Zusammenspiel mit freigesetztem von-Willebrand-Faktor
(VWF), der aus Endothelzellen sowie aus Thrombozyten stammt, heften sich die Thrombozyten mit

ihrem spezifischen Rezeptor Glykoprotein (GP)-Komplex Ib/IX/V, an das Endothel an. Unabhangig
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von VWF kdénnen auch Thrombozyten-Kollagen-Interaktionen Gber den GP-la/lla-Komplex oder den
GP-VI-Komplex eingeleitet werden. Die Thrombozyten werden aktiviert und erfahren dabei eine
morphologische Gestaltanderung, die aus der Freisetzung des GP llIb/llla-Komplexes resultiert.
Zwischen den GP-lIb/Illa-Rezeptoren werden Fibrinogenbriicken ausgebildet, die dazu fihren, dass
sich die Thrombozyten untereinander quervernetzen und sich an subendotheliale Fibronektinfasern
anheften. Parallel dazu kommt es zu einer Freisetzung von loslichen ,Stabilisatoren” aus den

Thrombozyten-Granula.

Phasen 3 und 4: Bildung eines weillen Thrombus: Die sezernierten Stabilisatoren wie beispielsweise
Thromboxan A2, Platelet activating factor (PAF), Serotonin, VWF, Fibrinogen und Fibronektin
bewirken eine Anlockung weiterer Thrombozyten und damit eine Stabilisierung des Thrombus.
AbschlieBend verschmelzen einzelne Thrombozyten miteinander und formen ein dreidimensionales

Netzwerk, das den Bereich des Endotheldefekts abdeckt. Dies wird als weilRer Thrombus bezeichnet.

Der weilde Thrombus ist vom roten Thrombus (syn. Gerinnungsthrombus) zu unterscheiden. Er setzt
sich neben Thrombozyten und Fibrin auch aus Erythrozyten zusammen. Gerade der rote Thrombus

ist fir die Entstehung einer Embolie relevant (Voigt et al, 2016).

1.1.2 Sekundare Hamostase

Das von Hofmann und Monroe etablierte Modell der zellbasierten Himostase hat mittlerweile das
Modell der durch Gerinnungsfaktoren kontrollierten Gerinnungskaskade abgeldst (Hoffman und
Monroe, 2001). Das Modell gliedert sich in drei Phasen: die Initiationsphase, die

Amplifikationsphase und die Propagationsphase.

Initiationsphase: Die Gefdllverletzung bewirkt einen Austritt von Blut aus dem GefaRsystem und
nachfolgenden extravasalen Kontakt mit dem Tissue Factor (TF, syn. Faktor Ill). TF ist
membranstandig auf dem Endothel exprimiert, kann aber durch die Verletzung in die Blutbahn
freigesetzt werden. Der im Blutplasma zirkulierende aktivierte Gerinnungsfaktor Vlla interagiert mit
dem TF, was eine nachfolgende Aktivierung der Faktoren IX und X nach sich zieht. Faktor Xa
assoziiert mit dem Faktor Va, der in seiner Eigenschaft als Prothrombinase inaktives Prothrombin in

Thrombin (Faktor lla) Gberfihrt wird (Fresenius et al, 2017).

Amplifikationsphase: In der Amplifikationsphase wird mittels Ca?* eine Bindung von Thrombin an
Thrombozyten initiiert, die sich vorab im Rahmen der GefadRverletzung an die subendothelialen

Kollagenfasern angeheftet haben. Die Interaktion hat eine Konformationsidnderung der so
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aktivierten Thrombozyten zur Folge. Diese 16st nun die Freisetzung verschiedener prohdamostatisch
wirkender Mediatoren aus den Thrombozyten-Granula, sowie die Rekrutierung weiterer
Thrombozyten aus. Zahlreiche weitere aktivierte Kofaktoren kénnen jetzt an der Thrombozyten-

Oberflache gebunden werden: Faktor XI, VIII, V, IX, X (Voigt et al, 2016).

Propagationsphase: Gesteuert tGiber den TF und Faktor Vlla bildet sich ein Komplex aus Faktor IX und
Vllla, der Faktor X aktiviert. Faktor Xa assoziiert mit Faktor Va, was wiederum Thrombin generiert.
Thrombin baut Fibrinogen zu Fibrin um. Zuletzt wird tber Thrombin Faktor XIII aktiviert, der die
Quervernetzung des Fibrins vorantreibt und den Thrombus stabilisiert (roter Thrombus) (Voigt et al,

2016).

1.1.3 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse hat die Aufgabe, die Fliefahigkeit des Blutes zu gewahrleisten und eine
Uberschiefende Gerinnung zu verhindern. Die prinzipielle Wirkung liegt in dem proteolytischen
Abbau des gebildeten Fibrins durch Plasmin. Als Plasminaktivatoren fungieren Faktor Xlla
zusammen mit Kallikrein, der Gewebe-Plasminogenaktivator (tissue-type plasminogen activator, t-
PA) und die Urokinase. Unter physiologischen Bedingungen stehen Fibrinsynthese und -abbau im

Gleichgewicht (Voigt et al, 2016).

1.2 Tiefe Venenthrombose

Tiefe Venenthrombosen finden ihren Ursprung in thromboembolischen Komplikationen, die sich
Uber eine Einengung oder Verstopfung eines vendsen BlutgefalRes durch ein Blutgerinnsel
(Thrombus) definieren (Deutsche Gesellschaft fir Phlebologie, 2017). Lost sich der Thrombus von
der GefdaBwand, kann er Uber das BlutgefaRsystem mitgeschleppt werden und sich an anderen
Stellen als Embolus wieder ansiedeln. Der Embolus kann dabei eine Teilverlegung bis hin zur
vollstandigen Verlegung der Leit- und / oder Muskelvenen verursachen (VTE). Die vollstandige
Verlegung des vendsen Abflusses geschieht jedoch sehr selten. Dieser Zustand wird als Phlegmasia
coerulea dolens bezeichnet. Am haufigsten entstehen thrombotische Gerinnsel an den unteren
Extremitdten, in den tiefen Bein- oder Beckenvenen (Tiefe Beinvenen-Thrombose, TVT, syn.:
Phlebothrombose). 98 % aller vendsen Thrombosen lassen sich den unteren Extremitaten zuordnen,
2 % der Thrombosen kdonnen jedoch auch in der Pfortader, den Mesenterialvenen oder den oberen

Extremitdten entstehen (Pilger, 2004).
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Die dulBeren Ursachen einer Thrombose sind vielfdltig. Neben einer generellen Immobilisierung des
Patienten oder einer Traumatisierung der Vene konnen Operationen (insbesondere chirurgische
Eingriffe im Bauch- oder Beckenbereich), Entziindungen oder Tumorerkrankungen Ausléser einer
GefaRschadigung sein. Gerade bei orthopadischen und unfallchirurgischen Patienten zahlt die tiefe

Venenthrombose zu den haufigsten Komplikationen.

1.3 Inzidenz

Weltweit betragt die jahrliche Inzidenz symptomatischer TVT 90-130/100.000 Einwohner. Dies
entspricht einem mittleren Anteil von ungefahr 0,1% (AWMF, 2015). Andere Studien fiihren eine
weltweite Inzidenz von 0,2% an (Cushman et al, 2004). Fir Deutschland liegen keine exakten Zahlen
vor. Schatzungen gehen von ca. 80.000 Neuerkrankungen pro Jahr aus (bezogen auf 2007; Moerchel
und Kroeger, 2007). Die jahrliche Inzidenz in Deutschland wird mit 0,04-0,18% angegeben (Link,
2005).

Die Zahlen kénnen allerdings in Abhangigkeit vom Alter, von Risikofaktoren und Vorerkrankungen
(siehe Punkt 2.3) betrachtlich variieren. Betragt beispielsweise die Inzidenz an einer TVT zu
erkranken in der Altersgruppe 30-49 Jahre < 0,3%, so liegt sie in der Altersgruppe 70-79 Jahre bereits
bei 20% und steigt mit hoherem Alter weiter an (Onida und Davies, 2016; Heit et al, 2016).

Die Haufigkeit symptomatischer und asymptomatischer TVT in der operativen und konservativen
Medizin ohne Prophylaxe wird mit 10-80% angegeben (AWMF, 2013). Die Deutsche Gesellschaft fiir
Phlebologie nennt 10-50% (Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2003). Besonders hoch ist der
Anteil an TVT-Fdllen in der Unfallchirurgie nach schweren Traumata bzw. nach gréReren
chirurgischen Eingriffen. Die Haufigkeit tiefer Venenthrombosen kann hier bis zu 90% betragen
(Meizoso et al, 2017). Generell ist in dieser Patientengruppe das Thromboembolierisiko von GrolRe
und Ausdehnung der Verletzung, Dauer und Umfang der Operation, der Immobilisierung wahrend

und nach dem operativen Eingriff sowie von der Anasthesiedauer abhangig.

1.4 Pathophysiologie der Thromboseentstehung — Virchow-Trias

Auch heute noch lasst sich die prinzipielle Entstehung der vendésen Thrombose durch die sogenannte
Virchow-Trias, erstmalig von Virchow 1856 beschrieben, am besten erkldren (Reitsma et al, 2012;

Wolberg et al, 2012).
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Das Zusammenspiel dreier entscheidender Faktoren ist demnach fiir die Atiologie der TVT

entscheidend:

A) Stérungen des laminaren Blutflusses. Nach Virchows Beobachtung vermdgen Turbulenzen (z. B.
durch Stenosen) oder eine Verlangsamung der Geschwindigkeit der vendsen Riickstromung, Stase,
eine Thrombozytenaggregation auszulésen. Ursachen kdnnen Aneurysmen und Varizen, defekte

Venenklappen, allgemeine Immobilitdt und/oder postthrombotisches Syndrom sein.

B) Zunahme der Blutviskositat (Hyperkoagulabilitdt). Neben einer hohen Zellularitat, welche die
Viskositat erhoht, sind vor allem gerinnungsférdernde Botenstoffe (Zytokine) mit einer gesteigerten
Gerinnungsbereitschaft des Blutes assoziiert. Die Ursachen kénnen zwar prinzipiell erworben sein
(Thromboplastineinschwemmung nach Trauma, Operation, Tumor, Thrombozytosen und
Hyperfibrinogenaemie), beruhen aber sehr haufig auf genetisch bedingten thrombophilen

Storungen (z. B. Faktor-V-Leiden, Protein-C-Mangel, Prothrombinmutation).

C) Endothelldsionen. Virchow erkannte, dass Thromben hauptsachlich dort entstehen, wo die
Gefalwand durch Traumen, Operationen, Hypoxie, Endotoxine oder metabolisch bedingte
Endothelldasionen mechanisch geschadigt wurden. Die Lasionen haben ein unmittelbares Anhaften
von Thrombozyten und die Freisetzung des lokal wirkenden ,Tissue Factors” (Faktor Ill) mit
Aktivierung der Koagulationskaskade zur Folge. Thromben kdnnen sich allerdings auch ohne

Vorschadigung des Endothels bilden (siehe A und B).

1.5 Folgeschdden der TVT

Oft kann sich der in den unteren Extremitdten angesiedelte Embolus (oder Teile von ihm) wieder
ablosen. Es kommt zu einem Verschleppen lber die peripheren Beinvenen, die rechten kardialen
Kammern (Vorhof und Ventrikel), weiter in den Lungenkreislauf und hier zu einem Verschluss von
Arterien (Lungenarterienembolie, LAE). Eine lebensbedrohliche Situation entsteht dann, wenn
grolRe Aste oder gar der Hauptstamm von dem Verschluss betroffen sind (SchellhaaR et al, 2010).
Entsprechend ist die LAE als kardiovaskularer Notfall zu betrachten, der mit einer hohen Mortalitat

und Letalitat assoziiert ist (Fukuda und Daitoku, 2017; Barrios et al, 2018; Witkin, 2017).

Betrug die Letalitatsrate urspriinglich bis zu 30 % (Martinez-Zapata et al, 2016), so konnte sie
mittlerweile dank optimierter gerinnungshemmender Therapiekonzepte auf unter 1 % gesenkt
werden (Statistisches Bundesamt, 2009). Dennoch sind weiterhin zahlreiche Todesfalle zu beklagen.

Laut Statistischem Bundesamt Deutschland verstarben im Jahre 2015 nahezu 5000 vollstationér
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behandelte Personen an einer LAE (Destatis, 2016). Auf das gleiche Jahr bezogen, verweist die
Gesundheitsberichterstattung des Bundes auf 6291 LAE bedingte Todesfille (http://www.gbe-
bund). SchellhaalR und Mitarbeiter gehen davon aus, dass jahrlich bis zu 40.000 Patienten in

Deutschland an den Folgen einer LAE versterben (Schellhaal? et al, 2010).

Wahrend in den vergangenen 25 Jahren die Haufigkeit der Lungenembolien tendenziell abnahm
(das Statistische Bundesamt listet 7.796 Todesfalle im Jahr 2010 auf), bleibt trotz moderner

medikamentdser Prophylaxe die Zahl der TVT weitgehend konstant (AQUA, 2015).

Neben der LAE zdhlen auch postthrombotische, vendse Ulzera mit irreparablen
Gewebsschadigungen zu den ernsten Komplikationen der TVT (Ulcus cruris). Man spricht insgesamt
vom postthrombotischen Syndrom (PTS). Der Ausgangspunkt findet sich in einer abakteriellen
Entziindung der Intima mit Vernarbungen der GefalRinnenwéande. In der Folge kommt es zur
Zerstorung von Venenklappen mit nachfolgend gestortem vendsen Riickfluss und chronisch vendser
Insuffizienz. In der Initialphase sind Symptome wie Schweregefiihl, Spannungsschmerzen livide
Hautverfarbungen und schmerzhafte Bewegungseinschrankungen typisch. Vorstadien beinhalten
weiterhin Varizen (59% der TVT-Fille) und Odeme mit sklerotischen Gewebsverianderungen (13,4%
der TVT-Falle). Die Inzidenz von Ulzerationen am Unterschenkel und Ful betragt 0,7% (Statistisches

Bundesamt, 2009).

Das AusmaR des PTS hangt von der Ausdehnung des betroffenen Areals und von der Dauer des
pathologischen Zustandes ab. Das PTS verlduft dabei haufig chronisch und hat auch eine
sozialmedizinische Bedeutung, da die Leistungsfahigkeit stark eingeschrankt wird und dies zur

Frihinvaliditat fihren kann.
Den Schweregrad des PTS unterteilt man in:
° Stadium I: Derbe, 6dematdse Veranderung der Haut (Dermatosklerose)
° Stadium Il: Verhartung der Haut und des subcutanen Fettgewebes
(Dermatoliposklerose)
° Stadium lll: Sklerotische Gewebsveranderungen der Haut, Subcutis und Faszie
(Dermatoliposklerosis regionalis)

. Stadium IV: chronisches Ulcus cruris
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Insgesamt werden durch Venenthrombosen immense volkswirtschaftliche Kosten verursacht. Die

geschatzten primaren und sekundaren Folgekosten in Deutschland liegen bei 4,5-7 Mrd. €/Jahr.

1.6 Symptomatik

Die klinischen Symptome der TVT als auch der LAE sind weitgehend unspezifisch. Zu den Symptomen
der TVT gehoren Tachykardie, Beinschmerzen oder auch neu auftretender Belastungsschmerz, eine
Zunahme des Beinumfangs mit Warme- und Spannungsgefiihl sowie eine zyanotische Verfarbung
der Haut. Das sogenannte Homann-Zeichen (charakteristisch: auftretender Schmerz in der Wade
bei Dorsalflexion des FuBes) vermag auf eine TVT hinzudeuten. Die Sensitivitat ist aber gerade bei
bettlagerigen Patienten mit einer asymptomatischen TVT unbefriedigend (Goodacre et al, 2005;

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2017).

Die LAE duRert sich insbesondere in Tachykardie, Dyspnoe mit plotzlichem Beginn, Thoraxschmerz
und Synkopen (Miniati et al, 1999; Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2017). Wird die TVT
frihzeitig erkannt, kdnnen rasch therapeutische MaRRnahmen zur Vermeidung der unmittelbaren
oder langfristigen Folgen eingeleitet werden. Umgekehrt fiihrt eine falsche Diagnosestellung nicht
nur zu einer unnoétigen Behandlung, sondern verzégert auch die addquate Therapie der
tatsachlichen Erkrankung. Tatsachlich bestatigte sich einer klinischen Studie zufolge an stationaren
Patienten mit Thromboseverdacht die Diagnose in 71,4% der Falle nicht (Taute et al., 2010).
Ahnliche Daten wurden von Haenssle an hospitalisierten dermatologischen Patienten ermittelt
(Haenssle et al., 2013). Die Anzahl falsch positiver Resultate kann allerdings in Abhangigkeit vom

Patientenalter und -Kollektiv erheblich variieren.

1.7 Diagnostik

Im Rahmen der koérperlichen Untersuchung kdnnen Schmerzprovokationstests auf ein TVT

hinweisen. Zu nennen sind:

Homann Zeichen: Wadenschmerz bei Dorsalflexion des Sprunggelenkes (siehe auch Anmerkung

oben).

Léwenberg-Test: Druckschmerzhaftigkeit der Waden nach Anlegen einer Blutdruckmanschette.

Der Test eignet sich besonders zur Diagnostik bei einer symptomarmen TVT.
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Meyer-Zeichen: Wadenkompressionsschmerz an der medialen Seite des Unterschenkels

entlang den sogenannten Meyerschen Druckpunkten.

Payr’sches Zeichen: Druckschmerzhaftigkeit der FuRsohle.

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie empfehlen, unter Einbeziehung
der erhobenen Befunde, die Wahrscheinlichkeit einer TVT zu bewerten. Als Mittel der Wahl dient
der Wells Score, der auf einer Kombination von klinischen und anamnestischen Gesichtspunkten
basiert (Wells et al, 1995) (Siehe Tabelle 1). Die Einschatzung mittels Wells Score soll vor allen
weiteren Tests vorgenommen und als eigener dokumentierter diagnostischer Schritt in den

klinischen Ablauf eingebracht werden (Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2017).

Tabelle 1: Punktesystem zur Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer

TVT. Modifiziert nach Wells (2007).

Kriterium Punkte
Aktive Tumorerkrankung 1
Lahmung oder Immobilisation 1

Bettlagerigkeit (>3d) oder grolRe Operation (< 12 Wochen) | 1

Schmerzhaftigkeit im Venenverlauf 1
Beinschwellung 1
Differenz des Wadendurchmessers >3cm 1
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1
Sichtbare nicht-varikdse Kollateralvenen 1
Frihere dokumentierte TVT 1
Alternative Diagnose wahrscheinlicher als TVT -2

TVT-Wahrscheinlichkeit:

< 1 Punkt: niedrige Wahrscheinlichkeit < 10%
1-2 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit <20%
>2 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit >20%

Geht aus dem Wells Score eine niedrige TVT-Wahrscheinlichkeit hervor, so sehen die Leitlinien eine

weitere abklarende Diagnostik anhand des sogenannten D-Dimer-Tests vor. Bei den D-Dimeren
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handelt es sich um Fibrinspaltprodukte, die nach Abbau des Fibrinnetzwerkes durch Plasmin
(Fibrinolyse) entstehen und im Blutkreislauf nachgewiesen werden kénnen. Als Biomarker kénnen
sie auf eine Thrombolyse hinweisen. Dies zeigt jedoch nicht spezifisch eine TVT an, sondern lediglich
eine Aktivierung des Gerinnungssystems. D-Dimere besitzen aber einen hohen negativen
pradiktiven Wert, d. h. ist die Konzentration nicht erhoht, so lasst sich eine TVT mit hoher

Wahrscheinlichkeit ausschlieBen (Rahiminejad et al., 2014; Haenssle et al., 2013).

Umgekehrt kann ein positiver Wert auch durch verschiedene andere Erkrankungen bedingt sein.
Somit ist bei einem zuvor ermittelten hohen Wells Score das Dimer-Testverfahren nicht mehr
anzuwenden, sondern direkt ein bildgebendes Verfahren einzusetzen (Geersing et al, 2009; Prisco
und Grifoni, 2009). Das waren beispielsweise die Phlebographie, die Kompressionssonographie oder

eine MR-Venographie.

1.8 Thromboembolieprophylaxe

Bislang ist kein Testverfahren etabliert, das Aussagen zum individuellen Thromboserisiko erlaubt.
Zugleich muss bei der Abwagung des Thromboserisikos bericksichtigt werden, dass auch eine initial
asymptomatische Thrombose das Risiko birgt, eine LAE oder ein PTS zu entwickeln. Es ist daher
sinnvoll, im Rahmen bestimmter operativer Eingriffe, eine generelle Thromboembolieprophylaxe zu
betreiben. Sowohl die expositionellen (Art und Umfang eines operativen Eingriffs, Erkrankung,
Immobilisation) als auch die dispositionellen (angeborene und erworbene personenbezogene
Faktoren) Gegebenheiten legen dabei individuell die Wahl der Prophylaxemethode fest. GemaR der
Leitlinien zur Prophylaxe der VTE nach den Vorgaben der AWMF muss zwischen Routinemethoden,

physikalischen und medikamentésen MaRBnahmen unterschieden werden.

Zu den routinemafRigen Basismallnahmen zahlen Friihmobilisation und Bewegungsiibungen, um
neben einer generellen Aktivierung des Patienten vor allem das Herz-Kreislauf-System anzuregen.

Die Basismafinahmen sollen unabhéangig von weiteren MaRnahmen durchgefiihrt werden.

Physikalische MalBnahmen beinhalten die intermittierende pneumatische Kompression durch Ful3-
oder Beinmanschetten oder das Uberziechen eines angepassten medizinischen
Kompressionsstrumpfes (Oberschenkel- oder Wadenstrumpf). Der Sinn liegt darin, die
Blutstromungsgeschwindigkeit in den Venen zu erhéhen und damit das Thromboserisiko zu
minimieren. Die pneumatische Kompression soll insbesondere die ungeniigende Aktivitdt der

Wadenmuskelpumpe bei immobilen Patienten kompensieren.
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Zur medikamentdsen Prophylaxe stehen unfraktionierte (UF-) Heparine (so gut wie nicht mehr
eingesetzt), niedermolekulare (NM-) Heparine, Heparinoide (Danaparoid), Faktor Xa-Inhibitoren (z.
B. Fondaparinux, Apixaban), Thrombininhibitoren (Hirudin) und Vitamin-K Antagonisten (Cumarine)
zur Verfligung. Fondaparinux bzw. Apixaban stellen derzeit die Antikoagulanzien der ersten Wahl

dar (Helms et al, 2017; Akin et al, 2015; Hillis und Crowther, 2015).

1.8.1 NM-Heparine

Im Gegensatz zum hochmolekularen UF-Heparin mit einem Molekulargewicht von 5000-30000
Dalton wird NM-Heparin nach Isolation der Ausgangssubstanz aus Schweinedarm-Mucosa durch
Depolymerisation auf ein Molekulargewicht von 4000 - 9000 Dalton herunterfraktioniert. NM-
Heparine stellen keine einheitliche Substanzgruppe dar. In Abhangigkeit von den héhermolekularen

Anteilen gehoren in diese Gruppe:

e Nadroparin (4300 Dalton), Handelsname: Fraxiparin

e Reviparin (4400 Dalton), Handelsname: Clivarin

e Enoxaparin (4500 Dalton), Handelsname: Clexane

e Certoparin (5400 Dalton), Handelsname: Mono-Embolex
e Dalteparin (6100 Dalton), Handelsname: Fragmin

e Tinzaparin (6500 Dalton), Handelsname: Innohep

Im Gegensatz zu UF-Heparin hemmen die NM-Heparine selektiv nur den Faktor Xa, da sie aufgrund
der geringeren MolekiilgroBe lediglich an Antithrombin Ill, kaum (in Abhédngigkeit von der
MolekiilgroBe) aber an Prothrombin binden. NM-Heparine besitzen nur eine geringe Tendenz
unspezifisch an Proteine zu binden. Die Bioverfligbarkeit ist mit > 90% entsprechend hoch (Vergleich
UF-Heparin: 25-30%). Analog ist die Dosis-Wirkungs-Beziehung gut voraussagbar, so dass in der
Regel auf Laborkontrollen verzichtet werden kann. Nach s.c.-Gabe werden die NM-Heparine
langsam aus dem Gewebedepot freigesetzt, die Halbwertszeit betrdgt ca. 18 Stunden und ist damit

doppelt so lang wie diejenige des UF-Heparins. Die Ausscheidung erfolgt ausschlieBlich renal.

Als lebensbedrohliche Nebenwirkung kann unter Therapie die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) vom Typ |l auftreten. Es handelt sich dabei um ein immunologisch

vermitteltes Syndrom bei dem Patienten IgG Antikorper gegen einen Komplex aus Heparin und dem
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Plattchenfaktor 4 (PF4) bilden. Die daraus entstehenden Heparin-PF4-lIgG-Komplexe binden an die
Fc-Rezeptoren der Thrombozyten und flihren damit zu deren Aktivierung und zur Freisetzung von
prokoagulatorischen Faktoren. Die Thrombozytenzahl kann drastisch um bis auf die Halfte der
Ausgangszahl fallen. Die Inzidenz dieses Ereignisses ist allerdings mit 0,1-0,3% recht gering. Bei

Anwendung des UF-Heparins liegt sie deutlich héher (3-5%) (https://www.klinikum.uni-heidelberg).

NM-Heparine sind daher das Mittel der Wahl bei der prae- und postoperativen
Thromboembolieprophylaxe, der Therapie der TVT sowie der LAE. Der orale Faktor Xa-Antagonist

Rivaroxaban ist zudem seit 2011 bzw. 2012 zur Akut- und Folgetherapie der TVT und LAE zugelassen.

1.9 Ziel der Arbeit

Anhand der Daten von Patienten mit orthopadischen Kniegelenksoperationen, die in dem 10-Jahre-
Zeitraum (1996 bis 2015) in einer unfallchirurgisch-orthopaddischen Praxis durchgefiihrt wurden,

sollen
A) die Inzidenz von Thromboembolien,
B) die Korrelation zwischen individuellen Risikofaktoren der Patienten und TVT,

C) die Korrelation zwischen Art des operativen Eingriffs und TVT evaluiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine retrospektive, monozentrische Studie. Evaluiert werden sollte die Inzidenz
von thromboembolischen Prozessen bei unfallchirurgisch/orthopadisch operierten Patienten unter
medikamentoéser Thromboembolie-Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen. Berlicksichtigt
wurden Patienten, die im Zeitraum von 1996 — 2015 in der Praxisklinik flr Chirurgie, Kinder-, Unfall-
und Wiederherstellungschirurgie, Berlin, unter Leitung von Prof. Dr. med. Yadollah Moazami-
Goudarzi, behandelt wurden. Alle Patienten wurden von demselben Chirurgen operiert (Prof. Dr.

med. Goudarzi).

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv beinhaltete 519 Personen, bei denen insgesamt 572 orthopadische Eingriffe
bei Krankheitsbildern des Kniegelenks durchgefiihrt wurden. Nach Indikationsstellung wurde der
Patient jeweils Giber die Operation und die geplante medikamentdse Thromboembolieprophylaxe

aufgeklart. Das Aufklarungsgesprach wurde in der Patientenakte schriftlich fixiert.

Die Diskrepanz zwischen Anzahl der Eingriffe und Anzahl der Patienten liegt darin begriindet, dass
einige Patienten mehrfach operiert werden mussten. 139 Patienten wurden ambulant (24,3%), 433

Patienten stationar (75,7%) behandelt.
Bei den zu evaluierenden Patienten wurden folgende Parameter berlicksichtigt:

e Art des Eingriffs

e Lokalisation des Eingriffs

e Geschlecht

e Alter bei der Operation

e Operationsdauer

e Immobilitat

e bekannte Risikofaktoren in der Anamneseerhebung (siehe nachfolgend)

e Dauer der Thromboembolieprophylaxe
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2.3 Bestimmung von Risikofaktoren

Im Rahmen des Anamnesegespraches und der praoperativen Diagnostik wurden die bekannten
Risikofaktoren der zu operierenden Patienten erfasst. Hauptaugenmerk wurde dabei auf folgende

Punkte gelegt:

e Alter

e Pradisponierende Medikamente (z.B. Kontrazeptiva)
e Thrombose in der Vorgeschichte

e Mobilitat des Patienten

e Adipositas

e Herzinsuffizienz

e Diabetes mellitus

e Hypertonie

2.4 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich zwischen 12/1996 bis einschlieRlich 09/2015 einer

arthroskopischen Kniegelenksoperation unterzogen.

Es erfolgte die Zuordnung zu einem der nachfolgend gelisteten Eingriffe am Kniegelenk:
e Synovektomien
e Mikrofrakturierung und autologe matrixinduzierte Chondrogenese ( AMIC)
e Abrasionsarthroplastiken
e Eingriffe am Meniskus (Teilresektion, Refixation, Meniskusnaht)
e Eingriffe am Kreuzband (Ersatzplastik, Revisions- OP)
e Mediale Seitenbandrekonstruktion

e FEingriffe an der Patella (laterale Release und Retinaculumverldngerung,

Rekonstruktion des medialen patellofemoralen Ligaments)

e Materialentfernung nach Schraubenfixationen
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2.5 Ausschlusskriterien

Patienten, die nicht den oben genannten Eingriffsgruppen zugeordnet werden konnten sowie
Patienten, bei denen die Operation nicht arthroskopisch durchgefiihrt werden konnte, wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Aullerdem wurden Eingriffe, bei denen neben dem Knie noch andere
Lokalisationen operativ behandelt wurden, in der Studie nicht berlicksichtigt. Eine obere oder
untere Altersgrenze wurden nicht festgelegt. Grunderkrankungen, pradisponierende Faktoren

sowie Risikofaktoren galten nicht als Ausschlusskriterium.

2.6 Thromboseprophylaxe

Die Patienten wurden Uber die Thromboseprophylaxe ausfihrlich aufgeklart. Ziel und
Notwendigkeit dieser Malknahme wurden beschrieben. Gleichzeitig wurde auf die
Thrombosegefahren  hingewiesen und das  Nutzen-Risiko-Verhdltnis  dargelegt. Als
thrombosebeglinstigende Faktoren wurde unter anderem auf die Immobilisierungsdauer und
genetisch bedingte Gerinnungsstorungen eingegangen. Die Kombination aus physikalischen und

medikamentdsen MalRnahmen wurde erldutert.
Das Aufklarungsgesprach wurde in der Patientenakte schriftlich fixiert.

Beginnend vom Operationstag bis zum 5.-10. postoperativen Tag bzw. bis zum Abschluss der
Immobilisierung erhielten Patienten eine subkutane oder orale Thromboseprophylaxe (siehe

nachfolgend). Begleitend wurden physikalische Methoden angewandt.

In der praoperativen Phase wurde den Patienten das niedermolekulare Heparin Mono-Embolex NM
oder Fraxiparin® subkutan verabreicht, und zwar jeweils 1-2 Stunden vor Operationsbeginn. Die
Patienten erhielten zusatzlich passgerecht konfektionierte Antithrombosestriimpfe (Firma Kendall,
Neustadt/Donau) flir mindestens 3 Tage post-operationem, Krankengymnastik zur Verbesserung
des venodsen Riickflusses und auRBerdem eine genaue Erklarung zur Selbstapplikation der
subkutanen bzw. oralen Thromboseprophylaxe. Falls notwendig bekamen die Patienten ein
Antiphlogistikum (NSAR; 3x pro Tag) mit einem Protonenpumpenhemmer (z.B. Omeprazol), wenn

eine Neigung zu gastralen Beschwerden bestand.
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Postoperativ wurde folgende Prophylaxe angesetzt:

Fraxiparin® (Wirkstoff: Nadroparin-Calcium; GlaxoSmithKline)

Zuordnung: NM-Heparin, Applikation: subkutan. Mittlere Halbwertszeit: 3,5 Stunden (Davis &
Faulds, 1997). Die subkutane Applikation erfolgte in der Dosierung von 0,3 ml (entspricht

Nadroparin-Calcium 2850 I.E. Anti-Xa) einmal taglich.

Mono-Embolex® (Wirkstoff: Certoparin-Natrium; Novartis Pharma)

Zuordnung: NM-Heparin, Applikation: subkutan. Mittlere Halbwertszeit: 4 Stunden (Donadini
et al., 2013). Die subkutane Applikation erfolgte in der Dosierung von 0,3 ml (entspricht

Certoparin-Natrium 3000 I.E. Anti-Xa) einmal taglich.

Clexane® (Wirkstoff: Enoxaparin-Natrium) 20 mg (0,2 ml) oder 40 mg (0,4 ml) und Fragmin P
Forte® (Wirkstoff: Dalteparin-Natrium) 2.500 oder 5.000 I.E. als Injektionsldsung.

Zuordnung: Mischpolymer aus Glucosamin und Uronsaure, zdhlt zu den niedermolekularen
Heparinen. Es hemmt einen wichtigen gerinnungsférdernden Faktor (Faktor Xa) und ist fur die

subkutane Injektion vorgesehen.

Die orale Prophylaxe erfolgte ab 2009 teilweise mit Xarelto® (Wirkstoff: Rivaroxaban). Die Substanz
ist ein direkter Faktor Xa-Inhibitor und gehort damit zur Gruppe der direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK). Xarelto erhielten dabei nur Patienten, die nach Entlassung eine
Antikoagulation bendtigten und die eine solche Therapie nicht subkutan durchfiihren konnten. Falls
die Patienten Uber Risikofaktoren fir die Entwicklung einer tiefen Beinvenenthrombose verfligten
(z.B. Alter > 50 Jahre, thrombophile Gerinnungsstorung, TVT in der Anamnese, chronisch-vendse
Insuffizienz, Adipositas, Herzinsuffizienz NYHA Klasse IlI-IV) wurde eine erhohte Dosis von 0,3 ml
Fraxiparin subkutan (Nadroparin-Calcium 3800 I.E. Anti-Xa) gewahlt. Auf eine orale Antikoagulation

wurde bei diesen Patienten verzichtet.

Postoperativ erfolgten eine Friihmobilisierung und mindestens 3 Tage Krankengymnastik. In einigen

Fallen wurde die Prophylaxe mit einem oral applizierten Xa-Inhibitor (Xarelto) weitergefiihrt. Dies
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geschah bei Patienten, bei denen eine Frihmobilisierung und Krankengymnastik aufgrund

herabgesetzter Mobilitat nicht moglich war.

2.7 Methodik der sonographischen Venendarstellung

Fir die Darstellung der Venen zum Ausschluss einer Thrombose wurde zunachst die Phlebographie
genutzt. Hierbei wird ein jodhaltiges Kontrastmittel in das zu untersuchende Venengebiet injiziert
und parallel Rontgenaufnahmen angefertigt, die den Fluss des Kontrastmittels zeitlich

dokumentieren.

Falls der Befund nicht eindeutig zuzuordnen war, der Verdacht auf eine Thrombose aber weiterhin
bestand, wurde das Verfahren der farbkodierten Duplexsonographie angewendet. Die Patienten
sind hierflr im Gefallzentrum Berlin- Brandenburg des Krankenhauses Hubertus von Dr. med.
Chester Aviles (Facharzt fur Radiologie) untersucht worden. Die Besonderheit dieser Methode liegt
darin, dass die Richtung des Blutflusses in Bezug auf den Schallkopf farblich (rot und blau) dargestellt
werden kann, je nachdem, ob sich der Blutstrom zum Schallkopf hinbewegt (rot kodiert) oder sich
von ihm weg entfernt (blau kodiert). Die Technik erlaubt somit eine Differenzierung zwischen
arteriellem und venésem Blutstrom. Auch die Blutgeschwindigkeit lasst sich farblich differenziert
wiedergegeben (helle Farbe = schnelle Geschwindigkeit, dunkle Farbe = langsame Geschwindigkeit).
Durchblutungsstérungen, wie sie bei einer Thrombose entstehen, kénnen nicht nur schnell sichtbar

gemacht, sondern auch exakt lokalisiert werden.
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2.8 Postoperative Nachkontrolle

Samtliche Nachuntersuchungen wurden von Prof. Dr. med. Goudarzi durchgefiihrt (3-7 Tage post-
operationem). Im Rahmen der Nachuntersuchung wurde gezielt auf Zeichen thromboembolischer

Komplikationen geachtet. Dazu zahlten die Ereignisse:
- einseitige 6dematodse Beinschwellung
- eindriickbares Odem am symptomatischen Bein
- Anspannungsschmerz der Wadenmuskulatur
- Schmerzhaftigkeit und Schwellungen im Bereich der Wade
- Livid-rotliche Hautverfarbung
- Sichtbare nicht-varikése Kollateralvenen am betroffenen Bein
- Umfangsdifferenz der Wade >3 cm

Bei Auftreten eines oder mehrerer dieser Symptome wurde bei dem betroffenen Patienten eine
sonographische Untersuchung (Farbdoppler) oder Phlebographie durchgefiihrt. Bei positivem
Befund wurde unverziglich eine therapeutische Antikoagulation eingeleitet. Hierbei wurde ein
niedermolekulares Heparin (Certoparin) subkutan und Gberlappend ein orale Antikoagulation mit

einem Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon) eingeleitet.

Im Falle einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) vom Typ Il war die Kontrolle der
Thrombozytenzahl vorgesehen. Im Labor wird dies mit Hilfe einer Partikelzdhlung nach dem Coulter
Prinzip durchgefihrt. Bei einem Abfall auf unter 100.000/ul bzw. auf unter 50% des vorher
gemessenen Ausgangswertes, wurde als funktionelle Diagnostik das Patientenserum mittels

Heparin-induzierten Plattchen-Aktivierungstest (HIPA) untersucht.

Das Blutbild wurde am 3. und 7. Postoperativen Tag ermittelt. Bei Patienten mit schlechter
Beweglichkeit und einer Prophylaxedauer von mehr als 7 Tagen wurde bis zur Mobilisierung einmal

pro Woche das Blutbild kontrolliert.

Vor der Entlassung sind die Patienten darauf hingewiesen worden, auf mogliche Symptome der TVT
zu achten. Bei Beschwerden sollte eine unverziigliche Vorstellung in der Praxis erfolgen. Des
Weiteren wurden in regelmaligen Abstidnden Verlaufskontrollen (iber den Therapieerfolg nach
arthroskopischer Knieoperation durchgefiihrt. Insbesondere bei Risikopatienten (siehe 2.6) lag ein

besonderes Augenmerk auf folgenden Laborparametern: Hamoglobin, Hamatokrit,
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Entziindungsparameter (CRP und Leukozyten), Elektrolyte und Thrombozytenzahl. Die Blutwerte
wurden im Bioscienta Labor Berlin in Kooperation mit dem Labor Schottdorf MVZ GmbH (LUtzowstr.

89/90; 10785 Berlin) bestimmt.

2.9 Statistische Auswertung

In dieser Arbeit soll statistisch bewertet werden, wie sich fiir die Patienten die Wahrscheinlichkeit
verhadlt thromboembolische Ereignisse zu entwickeln , wenn sie durch denselben Operateur bei
identischer Operationsmethodik und leitliniengerechter Thromboseprophylaxe behandelt werden.
Es handelt sich um eine deskriptive Statistik aus dem Datenmaterial der Akten arthroskopisch

operierter Patienten aus der unfallchirurgisch-orthopadischen Praxis von Prof. Dr. med. Goudarzi.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik
Eingeschlossen wurden 572 Eingriffe an Patienten mit einem Alter von 12 — 81 Jahren.

Abbildung 1 demonstriert die prozentuale Verteilung der Eingriffe, zugeordnet nach Altersgruppen.
Demnach fanden in der Altersgruppe < 30 Jahre 88 Eingriffe (15,4%) und in der Altersgruppe 31-50
Jahre 263 Eingriffe (46%) statt. Der Anteil der Eingriffe an Patienten in der Altersgruppe 51-70 Jahre
betrug 35% (n=200), der Anteil der Eingriffe bei Patienten alter als 70 Jahre 3,7% (n=21).

Gesamtaltersverteilung in %

> 70 Jahre

51-70Jahre

31-50Jahre

0 - 30 Jahre

Abbildung 1: Altersverteilung der operierten Patienten in Prozent (X- Achse in %; Y- Achse Alter der Patienten)

Beziiglich der Geschlechtsverteilung unterzogen sich deutlich mehr mannliche Patienten einer
arthroskopischen Kniegelenksoperation als Frauen. In dem evaluierten Zeitraum von 12/1996 bis
09/2015 wurden 572 Eingriffe durchgefiihrt. Dabei wurden 184 weibliche Personen (32,2 %) und
388 mannliche (67,8%) Personen operiert. Das entspricht fast einem Verhéltnis eins zu drei

(Abbildung 2).
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Geschlechterverteilung in %

m Weiblich ™ Mannlich

Abbildung 2: Prozentuales Verhaltnis madnnliche versus weibliche Patienten.

Auch in Bezug auf die Altersverteilung ergaben sich geschlechtsspezifische Differenzen. Bei
Eingriffen in der Altersgruppe < 30 Jahre wurden 7,2 % (n=41) mannliche Personen versus 8,2 %

(n=47) weibliche Personen notiert (Abbildung 3).

e Altersgruppe < 30 Jahre: 41 méannliche/ 47 weibliche Patienten
e Altersgruppe 31-50 Jahre: 196 mannliche/ 67 weibliche Patienten
e Altersgruppe 51-70 Jahre: 140 mannliche/ 60 weibliche Patienten

e Altersgruppe > 70 Jahre: 11 mannliche/ 10 weibliche Patienten.

Diese Zahlen beziehen sich auf 572 Eingriffe.

Seite | 25



Betrachtung der Alters- und Geschlechtsverteilung in %

mannlich > 70 Jahre | i} 1,9

weiblich >70 Jahre 1 | 1,7

mannlich 51-70 Jahre

l
weiblich 51-70 Jahre |

mannlich 31-50 Jahre

weiblich 31-50 Jahre

|

mannlich 0-30 Jahre ] | 7,2
weiblich 0-30 Jahre | B | 8,2

0,0 5,0

(Abbildung 3: Geschlechtsspezifische Altersverteilung der operierten Patienten in Prozent bezogen auf 572 Eingriffe; X-
Achse in %)

3.2 Lokalisation des Eingriffs

Im evaluierten Zeitraum wurden insgesamt 954 unfallchirurgisch-orthopéadische Eingriffe von
Prof. Dr. med. Goudarzi durchgefiihrt. Bei 572 Eingriffen handelte es sich um arthroskopische
Kniegelenkseingriffe. Von diesen wurden 139 Eingriffe (24,3%) ambulant behandelt. In 433 Fillen
(75,7%) erfolgte der Eingriff stationdr. Die Patienten blieben fiir 3 — 7 Tage nach der Operation in
der Klinik (Abbildung 4).
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Verhdltnis stationdrer & ambulanter Eingriffe in %

mambulant ® stationar

Abbildung 4: Grafische Darstellung der prozentualen Verteilung ambulanter versus stationarer
Eingriffe.

An welchen Strukturen des Kniegelenks der Eingriff durchgefiihrt wurde, entschied sich im Rahmen
der Diagnostik bei der Vorstellung in der Praxis von Professor Goudarzi. Es wurde hierflr eine
eingehende korperliche Untersuchung, eine ausfiihrliche Anamnese und eine Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) bei allen Patienten durchgefiihrt. Die Seitenverteilung betrug links 278 (48,6%)
und rechts 294 (51,4%) (Abbildung 5). Lediglich bei solchen Patienten, die bereits vom Zuweiser ein

MRT mitbrachten, wurde nicht nochmals ein MRT veranlasst.

In Abbildung 6 sind die anatomischen Strukturen im Detail aufgelistet. Demnach erfolgte eine
Operation am Meniskus und der Membrana synovialis am haufigsten mit jeweils 206 Eingriffen (je
32,4%). An der Patella wurde 107 Mal operiert (16,9%), an der Gelenkkapsel 60 Mal (9,5%) und am
Kreuzband 56 Mal (8,8%).
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Lokalisation in %

m Knie links m Knie rechts

Abbildung 5: Seitenlokalisation der Eingriffe.

Lokalisation des Eingriffs

Gelenkkapsel - 60
Kreuzband - 56

Membrana synovialis

Abbildung 6: Zuordnung des operativen Eingriffs (Lokalisation in Gesamtzahl).

Bezogen auf das Geschlecht ergaben sich insbesondere in Bezug auf den Meniskus und die
Membrana synovialis distinkte Unterschiede. Wurden 23,1% der Eingriffe am Meniskus an
mannlichen Patienten vorgenommen (n=147), so betrug der Prozentanteil der weiblichen Patienten

lediglich 9,3% (n=59). In ahnlicher Weise betrug der mannliche Anteil bei Eingriffen an der
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Membrana synovialis 24,3% (n=154), der weibliche Anteil 8,2% (n=52). Es wurden fast gleichviele
Eingriffe an der Patella vorgenommen (8,5% bei Mannern und 8,3% bei Frauen). Die Prozentanteile
bei Operationen an der Gelenkkapsel betrugen 6,0% (Manner; n=38) versus 3,5% (Frauen; n=22),
bei Operationen am Kreuzband 5,7% (Méanner; n=36) versus 3,1 (Frauen; n=20). In Abbildung 7 ist

das Verteilungsmuster grafisch dargestellt.

Die Diskrepanz zwischen der Anzahl von Eingriffen (572) und der Anzahl an Lokalisationen (635) ist
damit zu erklaren, dass wahrend einer Arthroskopie oftmals mehrere Strukturen des Kniegelenkes

chirurgisch behandelt wurden.

Geschlechtsverteilung in Bezug auf Lokalisation des
Eingriffs

Meniskus (mannlich) | T ] 47
Meniskus (weiblich)

Patella (mannlich)
Patella (weiblich)

Gelenkkapsel (mannlich)
Gelenkkapsel (weiblich)

Kreuzband (mannlich)
Kreuzband (weiblich) |

Membrana synovialis (mannlich) |
Membrana synovialis (weiblich) |

Abbildung 7: Lokalisation des operativen Eingriffs in Abhangigkeit vom Geschlecht. Aufgrund von Mehrfachnennungen
ergibt sich eine Gesamtzahl von n=635.
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3.3 Operationsdauer

Fiir die Entstehung einer Thrombose ist, wie in der Einfliihrung beschrieben, die Dauer der Operation
von Bedeutung. Abbildung 8 zeigt das Verhaltnis der Operationsdauer in Bezug auf die Zahl der
Eingriffe. Es ist erkennbar, dass anndhernd drei Viertel der Arthroskopien zwischen 31 und 120

Minuten andauerten (n=427; entsprechend 74,7%).

Operationsdauer pro Eingriff

OP-Dauer "keine Angaben)

OP-Dauer > 150 min

OP-Dauer 121 - 150 min

OP-Dauer 91 - 120 min

OP-Dauer 61 - 90 min

OP-Dauer 31 - 60 min

OP-Dauer 0 - 30 min

Abbildung 8: Operationszeit bezogen auf insgesamt 572 Eingriffe; X- Achse = Anzahl der Eingriffe

3.4 Analyse der Risikofaktoren

Die Entstehung einer Thrombose ist mit individuellen Risikofaktoren assoziiert. Dieser Umstand
muss bei der perioperativen Thromboseprophylaxe berlicksichtigt werden. Entsprechend wurden
im Rahmen der Studie wichtige Risikofaktoren abgefragt und den Eingriffen zugeordnet. Insgesamt
musste bei 366 Eingriffen (ca. 64%) auf Risikofaktoren geachtet werden (Abbildung 10). Bei 206

Eingriffen (ca. 36%) war dies nicht der Fall.

Bezogen auf die Risikopatienten waren insbesondere die Faktoren , Adipositas” (BMI > 30) mit 184

Fallen und das Alter (>50) mit 221 Fillen von Bedeutung. Fir die Festsetzung dieser Faktoren
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wurden die Leitlinien fiir Thromboseprophylaxe herangezogen (Deutsche Gesellschaft fir
Phlebologie 2003, Leitlinien). Es wurden demnach 32,2% der Eingriffe an Patienten mit Adipositas
und 38,6% an Patienten Uber 50 Jahren vorgenommen. Hypertonie (Einschlusskriterium waren
Patienten mit einer antihypertensiven Therapie) und pradisponierende Medikamente (z.B.
Kontrazeptiva und Glukokortikoide) traten ebenfalls gehauft auf (13% bzw. 16%). Als immobile
Patienten wurden diejenigen eingestuft, welche ans Bett gebunden waren bzw. sich nicht
selbststandig bewegen konnten. Abbildung 9 listet die Risikofaktoren in Korrelation zu den

Eingriffen im Detail auf.

Verteilung der Risikofaktoren

Risikofaktor Prad. Medik.

Risikofaktor frilhere Thrombosen

Risikofaktor Immobilitat

Risikofaktor Hypertonus

Risikofaktor Herzinsuffizienz

Risikofaktor Diabetes Mellitus

Risikofaktor Adipositas

Risikofaktor Alter

Abbildung 9: Verteilung der Risikofaktoren in Bezug auf die Zahl der Eingriffe.
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In Abbildung 10 ist die Anzahl an Risikofaktoren pro Eingriff dargestellt. Es ergibt sich folgende
prozentuale Verteilung:

e 0- 1 Risikofaktor: 381 Falle (66,6 %)
e 2- 3 Risikofaktoren: 175 Falle (30.6%)
e > 4 Risikofaktoren: 16 Falle (2,8%)

Anzahl der Risikofaktoren pro Eingriff

8 Risikofaktoren

7 Risikofaktoren

6 Risikofaktoren

5 Risikofaktoren

4 Risikofaktoren

3 Risikofaktoren

2 Risikofaktoren

1 Risikofaktor

keine Risikofaktoren

Abbildung 10: Anzahl der Risikofaktoren bei den 572 Arthroskopien in absoluten Zahlen.

3.5 Medikamentdse Thromboseprophylaxe

Uber den beobachteten Zeitraum wurden 41,1% der Patienten mit Monoembolex® s.c. behandelt.
Jeweils ca. 25 % der Patienten bekamen Fragmin® (25,7%) oder Fraxiparin® (24,5%) (Abbildung 11).
Clexane® mit 4,2% ist im Verhaltnis selten zur Prophylaxe zum Einsatz gekommen, da es in der
Hausapotheke der Klinik, in der die Operation durchgefiihrt wurde, nicht als Standard verwendet

wurde.

Der oral einzunehmende Xa-Inhibitor Xarelto® wurde in nur 4,5% der Falle verabreicht. Die geringe

Zahl ist hier auf die erst seit 2009 vorhandene Zulassung fiir dieses Medikament zurlckzufihren.
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Medikation zur Thromboseprophylaxe in %

4,2 4,5

Monoembolex Fraxiparin Clexane Fragmin

Abbildung 11: Eingesetzte Wirkstoffe zur Thromboseprophylaxe (Y- Achse in %)

3.6 Thrombose-Inzidenz

Bezogen auf die Gesamtzahl aller arthroskopischen Knieoperationen kam es nur zu einer klinisch
erkennbaren TVT. Es handelte sich hierbei um einen 69- jahrigen mannlichen Patienten mit
degenerativem Riss am rechten Aullenmeniskus. Zusatzlich hatte er einen Knorpelschaden Grad IV
und eine Retropatellararthrose. Es wurde bei |hm eine Synovektomie und eine
Abrasionsarthroplasik mit  Meniskusteilresektion  durchgefiihrt.  Aufgrund vorhandener
Risikofaktoren fir eine TVT war prdoperativ entschieden worden, eine 10- tagige Prophylaxe mit

Fraxiparin® 0,3 s.c. 1x taglich durchzufiihren.

Die pradisponierenden Faktoren waren Hypertonus, Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und eine in
der Vergangenheit stattgefundene TVT des linken Beines. Zusatzlich war der Patient in seiner

Bewegungsaktivitat stark eingeschrankt.

Als Symptome traten Schmerzen beim Anspannen der Wadenmuskulatur sowie eine deutliche
Schwellung des rechten Unterschenkels mit einseitigem Odem auf. Zur Sicherung der Diagnose

erfolgte zunéachst eine farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) und spater eine Phlebographie.
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Abbildung 12: Phlebographische Aufnahme zur Darstellung der TVT in der Vena femoralis rechts. Von Bild A- C
verdeutlichen der rote Pfeil die V. femoralis und der blaue Pfeil die V. saphena magna.

Anhand der Phlebographie bestatigte sich der Verdacht auf eine TVT. Die Vena femoralis zeigte sich
vollstandig verschlossen. Die Vena saphena magna war geweitet. In Abbildung 12 sind die

phlebographischen Aufnahmen dargestellt.

Die Bildreihe in Abbildung 12 verdeutlicht die Thrombose der tiefen Venen des Oberschenkels. Der
rote Pfeil markiert die komplett verschlossene V. femoralis rechts. Der blaue Pfeil verweist auf die
V. saphena magna, die nun als Umgehungskreislauf dient und eine deutliche Zunahme des

Durchmessers aufweist.
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Im weiteren Verlauf der ventsen GefdaRe des rechten Beins zeigte sich die Verlagerung der

Strombahn von den tiefen Beinvenen in die oberflachlichen Venen (Abbildung 13 A-C).

-

Abbildung 13: Phlebographische Aufnahme der Oberflaichenvenen. Die roten Pfeile auf den Bildern A- C markieren die
Verlagerung der Strombahn tiber Umgehungskreislaufe vom Oberschenkel Richtung Unterschenkel.
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Nach therapeutischer Antikoagulation mit Heparin und einer 6- monatigen Behandlung mit
Marcumar® kam es zur Rekanalisierung der V. femoralis. Die Phlebographie-Aufnahmen (Abbildung

14 A-C) demonstrieren einen Rickgang der Umgehungskreislaufe 5 Monate nach
Behandlungsbeginn. Mit einem roten Pfeil markiert ist der Bereich der Ausweitung des Gefal3es bei

jetzt aufgelostem Thrombus. Die griinen Pfeile zeigen den wieder stattfindenden Blutfluss im

Bereich der tiefen Beinvenen.

N YN

20

LETAY

H)

Abbildung 14. Phlebographische Aufnahme der tiefen Beinvenen nach Marcumarisierung. Bild A- C zeigen die

Rekanalisierung der V. femoralis und die Abnahme der Umgehungskreisldufe. Der rote Pfeil markiert die Weitung des
ehemals thrombosierten GefdRes. Mit grinen Pfeilen ist der zurlickgekehrte Blutfluss in den tiefen Beinvenen

gekennzeichnet.
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Auch im Bereich des Kniegelenks und des Unterschenkels waren die tiefen Beinvenen, wie in

Abbildung 15 dargestellt, wieder gut rekanalisiert.

Abbildung 15: Phlebographische Aufnahme der tiefen Beinvenen am Unterschenkel rechts. A, B und C verweisen auf

die Tiefen Beinvenen im Unterschenkel und Knie nach Heparinisierung. Der griine Pfeil markiert den zuriickgekehrten
Blutfluss.
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4. Diskussion

Seit der Einfihrung niedermolekularer Heparine, Fondaparinux und direkter oraler
Antikoagulanzien konnte die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse nach chirurgischen Eingriffen
drastisch reduziert werden. Dennoch zdhlen thromboembolische Ereignisse nach wie vor zu den
haufigsten postoperativen Komplikationen. In der vorliegenden Arbeit sollen das Auftreten
thromboembolischer Ereignisse bei 572 Eingriffen nach arthroskopischen Eingriffen am Kniegelenk
unter perioperativer Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin evaluiert und mogliche

Einflussfaktoren diskutiert werden.

4.1 Geschlecht

Unter den Patienten dieser Studie befanden sich 184 weibliche (32,2 %) und 388 mannliche
Patienten (67,8 %). Die Zusammensetzung entspricht in etwa der in einer friiheren retrospektiven
Studie mit 531 arthroskopischen Eingriffen bei 421 Patienten, von denen 33 % weiblichen und 67 %
mannlichen Geschlechts waren (Tummuseit, 2009). In einer weiteren retrospektiven Analyse zu
tiefen Beinvenenthrombosen nach arthroskopischen Kniegelenksoperationen unter Low-dose-
Heparinisierung waren 648 Patienten, davon 43,7 % Frauen und 56,3 % Manner einbezogen worden
(Gopffarth, 2000). Generell ist somit anzunehmen, dass Eingriffe am Kniegelenk vermehrt bei
Mannern vorgenommen werden. Bestatigt wird diese Annahme durch eine deutschlandweite
Erhebung von Patienten, bei denen 2014 eine arthroskopische Operation am Kniegelenk
durchgefiihrt wurde. Demnach waren 56,5 % der Patienten mannlichen und entsprechend 43,5 %

der Patienten weiblichen Geschlechts (AQUA-Institut, 2015).

Die Daten lassen sich auf andere Lander Ubertragen. So weist eine internationale klinische
Untersuchung an 1.410 arthroskopisch behandelten Patienten, durchgefiihrt am Changi General
Hospital in Singapur, einen Manneranteil von 63% auf (Yeo et al., 2016). Auch Hagiono et al. (2014)
berichteten von einem héheren Anteil mannlicher Patienten, die in Japan einem arthroskopischen

Eingriff unterzogen wurden (n=2,623 Patienten; Hagino et al, 2014).

Das ist dadurch begriindbar, dass Manner berufsbedingt starkeren korperlichen Belastungen im
Kniebereich ausgesetzt sind als Frauen (IFA-Report, 2010). Zusatzlich ist bei Mannern vermehrt eine
Varusstellung des Knies (Genu varum) zu beobachten. Diese ist mit der Entwicklung einer medialen
Gonarthrose assoziiert. Auch differiert Art und Intensitat sportlicher Betdtigungen. Die Belastung

des Kniegelenks ist bei Mannern hierbei haufig hoher, was eine weitere Begriindung fiir die
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unterschiedliche Notwendigkeit arthroskopischer Kniegelenksoperationen sein kann. Thijs et al. und
andere (2012; Thaller et al, 2018) belegten in der Tat, dass exzessive Sportausibung bei

Jugendlichen und Erwachsenen mit dem erhéhten Risiko eine Arthrose zu entwickeln assoziiert ist.

Die eigenen Daten geben keine Auskunft Gber die Berufstatigkeit oder sportliche Aktivitaten der
Patienten, so dass keine Riickschliisse auf diese Einflussfaktoren moglich sind. Allerdings sind bei
den Mannern unter den hier aufgefiihrten Patienten vermehrt Eingriffe am Meniskus und an der
Gelenkkapsel vorgenommen worden. Chronische Meniskusschaden, Erkrankungen der
Schleimbeutel und/oder ein GUbermaRiger VerschleiR des Kniegelenks (Gonarthrose) zahlen in der
Berufskrankheiten-Verordnung unter den Nummern 2102, 2105 und 2112 zu den
Berufskrankheiten. Hier sind die Manner dominierenden Berufe wie Fliesen- oder Parkettleger,

Dachdecker und Betonbauer gehauft betroffen (IFA Report, 2012).

Insgesamt sind somit die unterschiedlichen Belastungsprofile wahrscheinlich fir die Differenzen in
der Geschlechterzusammensetzung (zumindest teilweise) verantwortlich. Manner erleben zu einem
hoheren Prozentsatz im Laufe ihres Lebens starkere korperliche Belastungen. Dies bezieht sich
neben dem Beruf oft auch auf Freizeitaktivitaiten. Um diese Aussage allerdings zu prazisieren, sind

weitere Studien einzufordern. Weitere Co-Faktoren sind bei der Interpretation zu bericksichtigen.

Laut des Mikrozensus 2017 betrug der Prozentsatz adipdser Manner in Deutschland 18,1 %,
derjenige adipéser Frauen hingegen nur 14,6 % (Statista, 2017). Manner mit Ubergewicht sind mit
62,1 %, Frauen mit Ubergewicht mit 43,1 % angegeben (Statista, 2017). Aufgrund der dadurch
vermehrten Belastung der Kniegelenke ist ebenfalls eine erhohte Anfilligkeit bei Mannern

wahrscheinlich.

4.2 Alter

Die meisten Patienten befanden sich in der Altersgruppe 31-50 Jahre (196 ménnliche/67 weibliche
Patienten. Allerdings wurden auch viele Patienten aus der Altersgruppe 51-70 Jahre operiert (140
mannliche/60 weibliche Patienten). Insgesamt entspricht die Altersverteilung in etwa derjenigen
anderer Studien. Eine Validierungsstudie unter Teilnahme verschiedener Einrichtungen, die
Arthroskopien am Kniegelenk durchfihrten, u. a. Bonn, Kassel, Berlin, Bochum, Dresden und Leipzig,
verweist auf ein mittleres Patientenalter von anndhernd 52 Jahren (n=917) (AQUA-Institut, 2015).
In einer Miinchener Analyse unter Einschluss von 648 Patienten hingegen wurde der Median von 43

Jahren (Gopffarth, 2000), in einer Bochumer Studie von 45 Jahren aufgefiihrt (Theodoridis, 2000).
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Beide letztgenannten Studien wurden im Jahr 2000 abgeschlossen. Die Diskrepanz zu den hier
vorgelegten Daten mag dadurch zu erklaren sein, dass zunehmend auch dltere Personen am Knie

operiert werden, so dass zwangslaufig der Altersdurchschnitt steigt.

Generell ist zu berticksichtigen, dass die Belastung des Knies Uber langere Zeitraume hinweg eine
wesentliche Rolle bei der Entwicklung pathologischer degenerativer Prozesse spielt, wobei
altersabhangige Parameter wie zunehmende Adipositas, Verletzungen und Voroperationen aus
vergangenen Jahren mit flir den hohen Grad an Knieoperationen im Alter verantwortlich zu machen
sind. So ergab eine chinesische Querschnittstudie an nahezu 3500 Personen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Alter und osteoarthritischen Ereignissen am Knie, wobei der signifikante
Zusammenhang gleichermaBen fir Manner und Frauen galt (Liu et al, 2016). Einer US-
amerikanischen Studie zufolge leiden Uiber 12% der amerikanischen Bevolkerung an einer

degenerativen Veranderung des Knies mit einer altersabhangigen Inzidenz (Lawrence et al, 2008).

In der eigenen Untersuchung wurden nur wenige Patienten in der Altersgruppe lGber 70 Jahre
operiert (11 mannliche/10 weibliche Patienten), was im Widerspruch zu den eben angefiihrten
Berichten zu stehen scheint. Hierzu ist anzumerken, dass im Alter eine hohere Morbiditat der
Patienten besteht, so dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis vor operativen Eingriffen genau abzuklaren
ist. Trotz einer hohen altersbedingten Inzidenz von Knieerkrankungen wurde wahrscheinlich im
Zweifelsfalle von einer Operation abgeraten und vielmehr eine konservative Therapie durchgefiihrt,
mit der sich die geringe Fallzahl im hohen Alter (> 70 Jahre) erklaren lasst. Vergleichende Daten zu
Begleiterkrankungen in den einzelnen Altersgruppen sind im Rahmen dieser Studie nicht erhoben

worden, so dass die getroffene Bemerkung hypothetisch bleibt.

Im Einklang mit der aufgestellten Hypothese rieten Kazarian et al. (2018) dazu, Patienten im Alter
von Uber 70 Jahren mit fortgeschrittener Knie-Osteoarthritis vermehrt konservativ zu behandeln.
Bei Patienten mit schweren degenerativen Veranderungen des Meniskus wurde sogar empfohlen,
die chirurgische Therapie ab einem Alter > 50 Jahre einzuschranken und durch alternative

Behandlungsmoglichkeiten zu ersetzen (Rodriguez-Merchan 2018).
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4.3 Art des Eingriffs

In ca. 24% der Falle wurde der Eingriff ambulant durchgefiihrt. Das heil’t, dass die Patienten noch
am selben Tag die Klinik verlassen konnten. Ca. 76% der Operationen erfolgten im Rahmen eines
mehrtdgigen stationdren Aufenthalts. Die Datenlage in der Literatur ist hier uneinheitlich. Eine
Studie zur Kniegelenksarthroskopien an der Ruhr-Universitat Bochum aus dem Jahr 2000 wies 95%
stationdre Behandlungen aus (Theodoridis, 2000). Sicherlich war die Liegezeit zum damaligen
Zeitpunkt prinzipiell langer als dies heute der Fall ist. Tatsachlich zeigte eine kiirzlich publizierte
Untersuchung zu Arthroskopien bei Gonarthrose in den Jahren 2007-2011 eine deutliche Zunahme
der ambulanten Behandlungen, bei gleichzeitigem Riickgang der stationaren Behandlungen (Bitzer,
2014). Einer Analyse des DRG (,,Diagnosis Related Group”) Erstattungs-, Analyse- & Marketing-Tools
zufolge hat sich die mittlere Verweildauer nach komplexen Eingriffen am Kniegelenk und
arthroskopischer Eingriffe am Huftgelenk von nahezu 5 Tagen im Jahre 2010 auf 3,6 Tage im Jahre

2017 reduziert (DRG, 2017).

Moglicherweise sind auch die chirurgischen Eingriffe, verglichen zu friher, technisch ausgereifter
und im Ablauf optimiert, so dass urspriinglich stationdre Aufenthalte heute nicht mehr notwendig
sind. Die Erfahrung des Operateurs sowie die Anzahl durchgefiihrter Operationen sind ebenfalls

wichtige Parameter, die zu Unterschieden in der Verweildauer beitragen konnen.

4.4 Risikofaktoren

Publizierte Daten zu thromboembolischen Ereignissen nach arthroskopischen Knieoperationen sind
limitiert. Murphy und Mitarbeiter (2016) evaluierten thromboembolische Ereignisse bei 2783
Patienten, die sich zwischen 2010 und 2014 einem arthroskopischen Eingriff am Knie unterzogen
hatten. Als Risikofaktoren identifizierten sie orale Kontrazeption, Rauchen, Ubergewicht sowie
Hamostase (Tourniquet-Zeit langer als 60 Minuten). Allerdings beschrankte sich die Untersuchung
auf jugendliche Patienten mit einem mittleren Alter von 17 Jahren. Es ist bekannt, dass mit
zunehmendem Alter die Haufigkeit von Risikofaktoren zunimmt. Diesem Umstand muss nicht
zuletzt bei der perioperativen Thromboseprophylaxe Rechnung getragen werden. Die
Thromboseprophylaxe zur Arthroskopie nach einem Sportunfall eines jingeren Patienten kdnnte
sich moglicherweise auf eine geringere Dosierung bzw. Anwendungsdauer beschrdanken, im

Vergleich zu alteren Patienten mit einer Vielzahl an pradisponierenden Faktoren.
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Im Gegensatz zu obiger Studie (Murphy et al, 2016) war die Patientenkohorte (n=102) in der Studie
von Delis et al. (2001) nicht alterslimitiert. Um Risikofaktoren im Detail herauszuarbeiten, wurde in
dieser Studie keine Prophylaxe vorgenommen. Unter diesen Bedingungen wurden neben einem
erhdhten Body Mass Index (BMI: > 30 kg/m?), Rauchen, orale Kontrazeption und
Hormonersatztherapie, das Alter (> 65 Jahre), eine bestehende chronisch-vendse Insuffizienz, eine
Tumorerkrankung und eine friihere tiefe Venenthrombose als die entscheidenden Risikoparameter
festgelegt. Dies entspricht in etwa den in den S3-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) aufgelisteten dispositionellen
Risikofaktoren, die jedoch ,Patienten jeglichen Alters der operativen und nichtoperativen Medizin“

einschliefen (AWMF, 2015).

Deutlich unterscheiden sich hiervon die Daten einer an 537 knieoperierten Patienten
vorgenommenen Untersuchung. Die durch Phlebographie dokumentierten Falle von tiefen
Venenthrombosen korrelierten weder mit dem Geschlecht noch mit dem BMI, der Operations- oder

Tourniquetzeit. Lediglich das Alter erwies sich als signifikanter Risikofaktor (Sun et al, 2014).

Montebugnoli et al. (2007) leiteten aus ihren Ergebnissen an 509 Patienten, die sich einem
arthroskopischen Knieeingriff unterzogen hatten, nur einen Zusammenhang zwischen dem BMI-

Index und dem Auftreten venoser Thrombosen ab.

Einer klinischen Evaluation aus Skandinavien zufolge liel sich kein Zusammenhang zwischen
Tourniquet- und Operationszeit und thromboembolischen Komplikationen nach arthroskopischer
Knieoperation herleiten (Schippinger et al. 1998). Samtliche Patienten (n=101) erhielten in dieser

Untersuchung dieselbe medikament6se Prophylaxe (5000 IU Heparin, 1x taglich).

Williams et al. (1995) beobachteten an ihren Patienten (n=85) mit und ohne Risikozuordnung
Uberhaupt keine statistisch signifikanten Differenzen bei der Entwicklung thrombotischer

Komplikationen.

Die recht uneinheitlichen Daten lassen sich moglicherweise auf disparate Studiendesigns
zurlickfiihren. Tatsachlich verwiesen Montebugnoli et al. (2007) auf den Umstand, dass das
Auftreten thromboembolischer Ereignisse auch von der Komplexitdt des chirurgischen Eingriffs
(einfach versus kompliziert) abhangen kann. Je nach Patientenkohorte lieRen sich demnach
unterschiedliche Risikogruppen herausstellen. Bezliglich der Beurteilung der Daten sind auch die
Fragen nach einer durchgefiihrten Prophylaxe und nach Unterschieden in den zur Prophylaxe

verwendeten Medikamenten zu untersuchen. Montebugnoli und Mitarbeiter (2007) behandelten
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ihre Patienten, die entsprechend den S3-Leitlinien einer Risikogruppe zugeordnet wurden
(Ubergewicht, Alter > 60 Jahre, Thrombophilie, Patienten unter oraler Kontrazeption oder
Hormonersatztherapie), perioperativ mit einer erhdhten Dosis des niedermolekularen Heparins
Parnaparin. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass durch die selektive Prophylaxe das
Risiko, eine Thrombose zu entwickeln, je nach Patientengruppe unterschiedlich beeinflusst wurde

und somit in der Analyse eine Verschiebung des Risikoprofils stattfand.

Sun et al. (2014) wiederum verwiesen vor allem auf die Bedeutung der Operation. Weder pra- noch
postoperativ wurde bei ihren Patienten eine Prophylaxe vorgenommen. |lhre Beobachtung, dass
lediglich das Alter mit dem Auftreten einer Thrombose korrelierte, erfolgte also unabhangig von
einer medikamentdsen Prophylaxe. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass weniger bei
einfachen arthroskopischen Prozeduren, als vielmehr bei komplexeren Eingriffen mit einer erhdhten

Inzidenz einer tiefen Venenthrombose zu rechnen ist.

In der eigenen Studie waren insbesondere die Risikofaktoren ,Adipositas” (n=184) und ,Alter”
(n=221) von Belang. Zwar wurde postoperativ nur ein Fall einer tiefen Venenthrombose
diagnostiziert, allerdings konnten diesem Patienten mehrere Risikoparameter zugeordnet werden.
Der 69-jahrige Patient war Diabetiker (Typ 2), libergewichtig (BMI > 30), dadurch iberwiegend
immobil und litt unter einem Hypertonus. Zudem verwies die Vorgeschichte auf eine bereits friiher
aufgetretene tiefe Venenthrombose (linkes Bein). Trotz korrekt durchgefiihrter perioperativer
Prophylaxe (0,3 ml Fraxiparin s.c.) lieR sich eine erneute Venenthrombose im rechten, operierten
Bein nicht vermeiden. In der von Delis et al. (2001) durchgefiihrten Studie ohne Prophylaxe
entwickelten 8 von 102 Patienten eine Thrombose im operierten Bein. Dies entspricht einer Inzidenz
von 7.84 %. Sun et al. (2014) detektierten in ihrer Kohorte, bei der ebenfalls keine
Thromboseprophylaxe durchgefiihrt worden war, 14,9 % positive Falle, allerdings waren davon nur
3.7 % symptomatisch. Interessanterweise berichteten Schippinger und Kollegen (1998) von
adhnlichen Daten mit einer Gesamtinzidenz tiefer Beinvenenthrombosen von 7,9 % und einer
Inzidenz von 4 % bezogen auf eine symptomatische tiefe Venenthrombose. Samtliche ihrer
Patienten hatten eine Prophylaxe mit 5000 IU niedermolekulares Heparin/Tag erhalten. Angesichts
der gleichen Inzidenz symptomatischer tiefer Venenthrombosen bei durchgefiihrter und bei nicht
durchgefiihrter Prophylaxe ist zu Uberlegen, ob moglicherweise eine individuell adaptierte

Prophylaxe zu anderen Ergebnissen fihrt.

Dies lasst sich anhand der eigenen Daten nicht beantworten, weil keine Vergleichsgruppe (keine

Prophylaxe) gebildet wurde. Es lasst sich nur feststellen, dass unter dem hier angefiihrten
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Behandlungsregime lediglich bei einem Eingriff eine symptomatische tiefen Venenthrombose

beobachtet wurde. Dies entspricht einer Inzidenz von 0,17%.

Selbstverstandlich sind bei dem Vergleich zu anderen Studien methodische Differenzen beziiglich
der Diagnostik und der Art des operativen Eingriffs zu berlcksichtigen. In einer
Vergleichsuntersuchung an 130 knieoperierten Patienten trat bei vorheriger Prophylaxe nurin 1.5%
der Patienten eine Thromboembolisation auf, ohne Thromboseprophylaxe waren dies 15,6%
(Michot et al., 2002). Im Unterschied zu den oben zitierten Arbeiten wurden hier nur ambulante
Operationen berticksichtigt. Die Abklarung erfolgte mittels bilateraler Kompressionssonographie
vor, 12 und 31 Tage nach dem Eingriff. Sun et al. (2014) flihrten routinemalig am dritten Tag post-
operationem Phlebographien durch. Schippinger et al. (1998) listeten unter den
Diagnostikmethoden Ultraschallverfahren (ohne dies naher zu spezifizieren), die Phlebographie
sowie jeweils einen Lungenscan vor und nach Operation auf. Delis et al. (2001) nannten die
korperliche Untersuchung, gekoppelt mit der farbkodierten Duplexsonographie als
Diagnoseverfahren, die eine Woche nach dem chirurgischen Eingriff vorgenommen wurden. In der
eigenen Studie hingegen kam die farbkodierte Duplexsonographie und Phlebographie nur bei

klinischem Verdacht auf eine tiefe Venenthrombose zur Anwendung.

Neben diesen methodischen Unterschieden kdnnte die Erfahrung des Operateurs eine Rolle spielen.
Hierzu sind bislang keine Daten publiziert worden. Allerdings ist kirzlich im Rahmen der
Kndchelendoprothetik ein Zusammenhang zwischen der Qualifikation bzw. Expertise des Chirurgen

und dem Auftreten thromboembolischer Ereignisse hergestellt worden (Clement et al, 2013).

Nicht zuletzt kann auch die Art der medikamentdsen Prophylaxe mit dem Risiko thromboembolische
Komplikationen zu entwickeln assoziiert sein. Je nach verwendetem Medikament kdnnten die
Patientenanalysen unterschiedlich ausfallen. Montebugnoli et al (2007) wiesen auf unterschiedliche
Inzidenzen unter verschiedenen niedermolekularen Heparinen hin. lhrer retrospektiven Analyse
publizierter Berichte zufolge liegt die Inzidenz, nach arthroskopischen Knieoperationen eine tiefe
Venenthrombose zu entwickeln, unter Reviparin® bei 0,86 %, unter Fraxiparin® bei 4,96 % und unter
Fragmin® zwischen 1,52 % und 11,88 %. In der eigenen Studie wurde die Mehrzahl der Patienten
mit Monoembolex® behandelt (41,1%). Jeweils ein Viertel der Patienten erhielt Fragmin® oder
Fraxiparin®. Xarelto® wurde nur in 4,5% der Falle verabreicht. Aufgrund der niedrigen Rate einer
thromboembolischen Komplikation konnen die von Montebugnoli et al (2007) publizierten Daten
nicht bestatigt werden. Generell gelten die niedermolekularen Heparine als gleich wirksam. In den

AWMEF-Leitlinien (2015) werden samtliche in Deutschland zur Thromboseprophylaxe zugelassenen
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niedermolekularen Heparine dquivalent gelistet, eine besondere Empfehlung wird nicht gegeben.
Allerdings sind Vergleichsdaten zur Effektivitat der verschiedenen zugelassenen niedermolekularen

Heparine nicht publiziert. Hier sind klinische Studien einzufordern (McCart und Kayser, 2002).

Zu den von Montebugnoli et al. publizierten Daten kann die unterschiedliche Diagnosemethodik mit
beigetragen haben. Patienten, die Fragmin® erhalten hatten, wurden entweder mit Kompressions-
Ultraschall oder mit Duplex-Ultraschall kontrolliert. Bei mit Reviparin® behandelten Patienten
wurden die Daten durch den Thrombose-Nachweis per Echofarbdoppler ermittelt. Ob sich
moglicherweise durch eine patienten-adaptierte Prophylaxe unter Anwendung des jeweils
»passenden” Heparins das thromboembolische Risiko weiter absenken lasst, kann nur durch weitere

prospektive Studien an einem groRen Patientenkollektiv geklart werden.

4.5 Thromboseprophylaxe: Ja oder Nein?

In der hier vorliegenden Analyse wurde lediglich bei einem Patienten eine symptomatische tiefe
Venenthrombose diagnostiziert. Inwieweit dies auf die routinemaRig durchgefiihrte Prophylaxe

zurilickzufiihren ist, 1dsst sich nicht beantworten.

Sun et al. (2014) kamen nach ihrem systematischen Review durch Meta-Analyse zu dem Schluss,
dass die |Inzidenz einer proximalen tiefen Venenthrombose nach arthroskopischer
Kniegelenksoperation generell niedrig sei, unabhangig davon, ob die Patienten eine Thrombose-

Prophylaxe erhielten oder nicht.

Zu einem ahnlichen Schluss kamen auch Mauck und Mitarbeiter (2013). An 4833 sogenannten
Risikopatienten (Alter > 60 Jahre) untersuchten sie das Auftreten thromboembolischer
Zwischenfalle nach arthroskopischen Knieoperationen. Sie fanden bei lediglich 0,2-0,4 % der
Patienten thromboembolische Ereignisse und erachteten deshalb eine medikamenttse Routine-

Prophylaxe als nicht notwendig.

Einer von Ramos et al. (2008) publizierten Meta-Analyse zufolge reduzierten niedermolekulare
Heparine zwar das Risiko einer distalen tiefen Venenthrombose, einen klinischen Benefit gegeniiber
einer Nicht-Prophylaxe konnten sie jedoch aus dem Datenmaterial nicht ablesen. Vielmehr
bezweifelten die Autoren, dass eine derartige Prophylaxe zumindest bei Patienten ohne

erkennbares Thrombose-Risiko im Rahmen von arthroskopischen Eingriffen am Knie Sinn mache.
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In einer Vergleichsuntersuchung an 130 knieoperierten Patienten trat ohne Thromboseprophylaxe
in 15,6% eine Thromboembolisation auf, mit vorheriger Prophylaxe dagegen nur in 1.5% (Michot et

al., 2002).

Insgesamt ist aus der Literatur abzuleiten, dass die Bedeutung einer medikamentosen
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit arthroskopischen Kniegelenksoperationen méglicherweise
Uberschatzt wird. Der Einsatz von Heparinen ldsst sich wahrscheinlich reduzieren, insbesondere bei
Patienten mit geringem individuellem Thrombose-Risiko. Aufgrund diskrepanter Ergebnisse kann
jedoch eine abschlieRende Bewertung nicht getroffen werden. Hier sind weitere Studien
einzufordern, die die Relevanz einer Thromboseprophylaxe bei Risikopatienten versus Patienten

ohne erkennbares Risiko evaluieren.

4.6 Ausblick

Die hier vorgelegte Studie, bei denen insgesamt 572 arthroskopische Eingriffe bei Krankheitsbildern
des Kniegelenks durchgefiihrt wurden, verdeutlicht das seltene Auftreten thromboembolischer
Komplikationen. Samtliche Patienten erhielten eine medikamentose Prophylaxe mit
niedermolekularen Heparinen. Die Bedeutung der Prophylaxe ldsst sich jedoch nicht hinreichend
beurteilen. In der Literatur wird der routinemaBige Einsatz eines medikamentdsen anti-
thrombotischen Regimes kontrovers diskutiert. Weitere prospektiv-randomisierte Studien sollten
daher der Frage nachgehen, inwieweit arthroskopische Kniegelenkseingriffe generell ohne
medikamentése Prophylaxe durchgefiihrt werden kénnen, mit der Option gegebenenfalls post-
operativ zu intervenieren. Faktoren wie die Erfahrung des Operateurs sowie die Anzahl
durchgefiihrter chirurgischer Eingriffe pro Jahr sollten ebenfalls im Fokus neu angelegter Studien

stehen. Hierzu sind bislang keine Daten erhaltlich.
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5. Zusammenfassung

Die Arbeit betrachtet die Inzidenz von thromboembolischen Prozessen bei Patienten nach
arthroskopischen Knieoperationen im Zeitraum von 1996 — 2015. In das Patientenkollektiv
eingeschlossen wurden Patienten einer Praxis fiir Orthopadie und Unfallchirurgie in Berlin unter
Leitung von Prof. Dr. med. Y. M. Goudarzi, die alle eine medikamentése Thromboembolie-

Prophylaxe erhielten.

Insgesamt wurden 572 Eingriffe durchgeflihrt. Einschlusskriterien waren arthroskopische
Operationen mit ausschliellich Krankheitsbildern im Bereich des Kniegelenks. Ausgeschlossen
wurden Patienten, bei denen der operative Eingriff noch andere Korperbereiche betraf oder der

Eingriff nicht arthroskopisch durchgefiihrt werden konnte.

Die zur Thromboseprophylaxe verwendeten Heparine wurden subkutan appliziert oder ein Xa-
Inhibitor oral verabreicht. Zusatzlich wurden routinemaRig Antithrombosestriimpfe und
Krankengymnastik zur Verbesserung des vendsen Riickflusses eingesetzt. Auch eine

Friihmobilisation war Teil der Prophylaxe.

Die Auswertung der Daten hatte das Ziel, die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse nach
arthroskopischen Eingriffen in Bezug auf Risikofaktoren zu analysieren. Statistisch erfasst wurden
patienten- und klinikrelevante Faktoren wie Alter, Geschlecht, Art und Dauer der Operation oder

Lokalisation der Eingriffe.

Zudem wurden bei den Patienten potenzielle individuelle Risikofaktoren evaluiert. Die
Nachuntersuchungen der Patienten wurden in der Praxis von Herrn Prof. Goudarzi durchgefiihrt. Es
wurde auf thrombotische Komplikationen geachtet. Bei dem Verdacht auf eine solche Komplikation
wurde das GefdBRzentrum Berlin-Brandenburg des Evangelischen Krankenhauses Hubertus

konsultiert.

Geschlechtsverteilung, Altersdurchschnitt der Patienten sowie das Auftreten von Risikofaktoren
entsprach denen vergleichbarer Studien. Bei den 572 Eingriffen wurde in nur einem Fall eine tiefe

Beinvenenthrombose diagnostiziert.

Es stellte sich die Frage, ob eine medikamentése Thromboembolieprophylaxe bei den im Verhaltnis
kurz dauernden arthroskopischen Eingriffen Gberhaupt notwendig ist. Dies wird in der Literatur
kontrovers diskutiert, wobei unter anderem unterschiedliche Studiendesigns eine definitive

Beurteilung nicht zulassen.
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