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1. Einleitung

1.1. Historischer Uberblick

Die Thrombose und ihre Folgen fiir den menschlichen Organismus gewannen schon zu Zeiten
der bekannten Naturphilosophen Aristoteles (384-322 v. Chr.) und Hippokrates (460-377 v.
Chr.) an Bedeutung. Im Altertum verbarg sich das Krankheitsbild wahrscheinlich hinter dem
Begriff der Oedemata und fiigte sich somit sehr gut in die damals weit verbreitete Sdftelehre ein
[1].

Die erste ausfiihrlichere Beschreibung der Thrombose zusammen mit der Lungenarterienembolie
(LAE) wurde erst 1784 von John Hunter (1728-1793) in einem Vortrag vor der Londoner Society
for the Improvement of Medical and Chirurgical Knowledge vorgestellt. Er beschrieb eine
Entziindung, die sich in durchgefiihrten Sektionen als wandadhérentes Gerinnsel und teilweise
als koagulierte Lymphe darstellte. Hunter erkannte auch den Zusammenhang zwischen einer
Lungenarterienembolie und einer Thrombose. Er war es auch, der einen Kompressionsverband
aus Leinen als mdgliche Therapie erstmalig gebrauchte [2].

Es dauerte noch bis ins 19. Jahrhundert bis sich die pathologische Anatomie als eigenstindiges
medizinisches Fach entwickelte und damit die intravasale Blutgerinnung als Krankheitsentitét
anerkannt wurde [3].

Die Hohepunkte dieser Forschungen wurden durch Jean Cruveilhier (1791-1874) in Paris,
Freiherr Carl von Rokitansky (1804-1878) in Wien und durch Rudolf Virchow (1821-1902) in
Berlin erarbeitet.

1862 mit der Entdeckung von Fibrin durch Alexander Schmidt [4] und die genaue Beschreibung
der Thrombozyten 1882 durch Giulio Bizzozero wurde die Pathogenese der Thrombose
endgiiltig aufgeklért.

Trotz alledem wurde bis Anfang des 19. Jahrhunderts die Thrombose nur in Ausnahmefillen
diagnostiziert. Eine Empfehlung fiir eine spezielle Behandlung gab es nicht.

Bis zur Einfiihrung der antikoagulatorischen Therapie vor ca. 50 Jahren wurden in allen grof3en
medizinischen Zentren Blutegel zur Therapie verwendet. 1910 wurde durch Heinrich Fischer
erstmalig, zur Behandlung und Prophylaxe der Phlebothrombose, die Kompressionsbehandlung

systematisch durchgefiihrt [5].
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Weitere Jahre vergingen bis die Behandlung sich als gidngiges Therapieprinzip durchsetzen
konnte. Mit dem 1916 von John McLean entdeckten und ca. 20 Jahre spiter erstmalig
eingesetzten Heparin wurde die moderne, konservative Antikoagulationstherapie eingeleitet. Bis
heute steht sie, bedingt durch die stindig verbesserten Therapieoptionen, unter einem stetigen
Wandel.

Die chirurgische Thrombosetherapie wurde erstmalig 1938 auf der 61. Jahrestagung der
Chirurgie in Berlin diskutiert. Hier stellte der damalige Ordinarius fiir Chirurgie an der
Universitit in KoOnigsberg, Artur Ldwen, seine Erfahrung iiber die operative
Thrombenentfernung iiber die Vena iliaca externa bei einer Venenthrombose vor [6]. Noch im
gleichen Jahr beschrieb der Chirurg Kulenkampff seine Technik zur Thrombektomie iiber die
Vena saphena magna. Trotzdem wurde die operative Thrombektomie erst nach dem 2. Weltkrieg
und mit dem franzosischen Chirurgen René Fontaine ein Standardverfahren [7], welches mit der
Entwicklung des Fogarty-Katheters, der Einfilhrung der Antikoagulation und der atraumatischen
Operationstechniken weitere Verbesserungsschritte erfuhr.

Die erste konsequente Thromboseprophylaxe fand bereits 1899 unter dem schwedischen
Chirurgen Lennander statt. Dieser beschrieb schon damals intraoperative und postoperative
MaBnahmen um die Thrombose zu verhindern. Das noch heute modern wirkende Schema
beinhaltete die Bandagierung der Beine, eine passive und aktive Bewegungstherapie und die
Frithmobilisation. Aber auch die intravendse Infusion von Kochsalzlosungen und das Erhdhen
des Fuflendes des Operationstisches wahrend der Operation gehorten dazu [8]. Anfang der
70iger Jahre des 20. Jahrhunderts wurde diesem Konzept letztendlich nur noch die
medikamentdse Prophylaxe mit Heparin hinzugefiigt, die bis heute Bestand hat.

1978 gelang es Choay Heparingemische nach ihrer MolekiilgroBe zu trennen und damit die
Entdeckung der niedermolekularen Heparine (NMH) [9; 10].

Bereits 1985 wurde mit Fragmin das erste NMH in Deutschland zugelassen. Etwa 10 Jahre
spater standen bereits 5 weitere Prdparate aus der gleichen pharmakologischen Gruppe zur
Verfiigung.

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Weiterentwicklung von Gerinnungshemmstoffen vor
allem auf oral zu verabreichende Substanzen. Damit soll zum einen das aufwendig zu steuernde
Therapieprinzip der Vitamin-K-Antagonisten abgeldst werden und zum anderen die parenterale
Antikoagulation moglicherweise ersetzt werden. Nach mehreren Schwierigkeiten wurde im Jahr
2004, als erster Wirkstoff dieser Stoffklasse, Ximelagatran (Exanta®) als orales

Antikoagulationsmedikament zugelassen [11].
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Nach nur 2 Jahren, im Februar 2006, musste das Medikament auf Grund von Hepatotoxizitét
wieder vom Markt genommen werden [12].

Weitere 2 Jahre vergingen, bis im Friihjahr 2008 Dabigatranetexilat (Pradaxa®™) nach groBen
multizentrischen Studien zur postoperativen Thromboseprophylaxe in der orthopéddischen
Chirurgie zugelassen wurde [13 — 15].

Diese neue orale Therapieoption scheint nach gegenwértigem Stand viele Vorteile gegeniiber der
aktuellen Standardtherapie mit NMH mit sich zu bringen und konnte die Therapie der

Thromboseprophylaxe tatséchlich revolutionieren.

1.2. Risiko von thrombembolischen Ereignissen in der Knie- und Hiiftgelenksendoprothetik

Noch heute zihlen thrombembolische Komplikationen und ihre Folgen in der orthopéddischen
Chirurgie zu den geflirchteten postoperativen Komplikationen. Vor allem in der Knie- und
Hiiftgelenksendoprothetik nimmt dies eine besondere Rolle ein. Mit der immer dlter werdenden
Bevolkerung und den damit hdufiger durchgefiihrten Eingriffen dieser Art, steigt auch die
Inzidenz thrombembolischer Ereignisse. Ohne vorhergehende Prophylaxe schwankt die
Priavalenz einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) bei groBen orthopadischen Operationen, wie
dem Knie- und Hiiftgelenksersatz, zwischen 40 % und 80 % [16 — 18]. Studien haben gezeigt,
dass trotz der Anwendung medikamentdser und physikalischer ProphylaxemaBBnahmen die Rate
asymptomatischer distaler Thrombosen bei 10 — 20 %, asymptomatischer proximaler
Thrombosen bei 5 — 10 %, symptomatischer Thrombosen bei 2 — 5 %, die Rate von
Lungenarterienembolien bei ca. 0,2 % und die Rate letaler LAE bei ca. 0,1 % liegen [19]. Die
prophylaktische Therapie der VTE sorgt, nach Daten des National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), fir eine Risikoreduktion von bis zu ca. 75 % [20].

Nach Schitzungen postmortaler Daten, fiihrt die LAE in der Europdischen Union (EU) zu ca.
514.000 Todesfdllen pro Jahr. In einer Studie von Cohen et al. wurde 2007 gezeigt, dass in allen
medizinischen und chirurgischen Fachgebieten im Jahr 2004 ungeféhr 762.000 VTE — Ereignisse
ohne todlichen Ausgang und fast 400.000 assoziierte Komplikationen aufgetreten sind [21]. Die
Studie basierte auf einer Untersuchung in sechs europdischen Liandern und zeigte zusétzlich,
dass es zu ca. 370.000 VTE-bedingten Todesféllen im Jahr 2004 kam [21]. Hiervon waren 59 %
auf nicht entdeckte und damit nicht behandelte thrombembolische Ereignisse zuriickzufiihren
[21]. Geschitzte Hochrechnungen in dieser Arbeit kamen sogar zu dem Ergebnis, dass es in den

sechs untersuchten Liandern jdhrlich zu ca. 618.000 TVTs, 435.000 LAEs und 544.000 TVT
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bedingten Todesfillen kommt [21]. Die andere schwerwiegende Komplikation ist das
postthrombotische Syndrom, welches bis zu 75 % der Patienten nach symptomatischer TVT
entwickeln [22; 23].

Aber auch aus volkswirtschaftlichen Gesichtspunkten hat die Prophylaxe thrombembolischer
Ereignisse einen wichtigen Stellenwert. Die Kosten fiir die Behandlung einer initial auftretenden
TVT liegen zwischen 7712 $§ — 10.804 $, fiir die daraus moglicherweise entstehende LAE und
ihrer Behandlung werden sie sogar auf ca. 9566 $ - 16.644 § geschitzt [24]. Die
Gesamtausgaben, fiir die Behandlung und Folgen thrombembolischer Ereignisse, wird in
England mit ungefdhr 640 Millionen Pfund beziffert [25]. Daten der Kosten in Deutschland sind
in der Literatur nicht angefiihrt.

Somit ist klar, dass die prophylaktische Therapie der tiefen Venenthrombose eine absolute
Notwendigkeit darstellt.

Die modernen oralen Thromboseprophylaktika sind, neben den derzeitigen Standardprédparaten
in der orthopédischen Chirurgie, wie den niedermolekularen Heparinen in Europa und dem im
angloamerikanischen Raum genutzten Warfarin, in Zukunft nicht mehr wegzudenken [26 — 28].
Die Therapie mit NMH besitzt eine hohe Effizienz und Sicherheit, hat jedoch ihre Nachteile im
indirekten Wirkmechanismus, der Applikation durch Injektion, der Notwendigkeit der
Laborkontrolle wegen der Mdglichkeit der Heparin induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT
IT), und nicht zuletzt dem Risiko fiir allergische Reaktionen aufgrund des tierischen Rohstoffs
[29 — 31]. Bei inzwischen gleicher Effizienz und Sicherheit bieten die neuartigen oralen
Thromboseprophylaktika die Vorteile der oralen Einnahme, dem moglichen Verzicht auf ein
Monitoring und der gewichtsunabhéngigen, fixen Dosierung [13 — 15; 32; 33].

Die bis vor kurzem einzige orale Option in der Thromboseprophylaxe waren die Cumarine, die
bereits 1944 erstmalig synthetisiert wurden [34]. Die langjéhrige Erfahrung, vor allem mit
Warfarin (Coumadin), und die gute Studienlage sorgen dafiir, dass das Medikament vor allem in
den USA, Grofbritannien und in Skandinavien hdufig angewendet wird [35]. Wenn in
Deutschland auf Cumarine zuriickgegriffen wird, kommt vor allem Phenprocoumon (Marcumar)
zur Anwendung. Die Problematik dieser Stoffgruppe liegt darin, dass ihre antikoagulatorische
Wirkung durch die Synthesehemmung Vitamin K-abhédngiger Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX,
X) zustande kommt und sie somit einen verzogerten Wirkeintritt besitzen (Wirkungsmaximum
48-72 Std.) [36]. Dies bedingt auch die lange Zeit bis sich die Gerinnung wieder normalisiert (7-
10 Tage). Des Weiteren ist eine dauerhafte Therapiekontrolle mit Hilfe des Quick-Wertes oder
besser der International Normalized Ratio (INR) unabdingbar [37; 38].

10
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In der Endoprothetik ist unter antikoagulatorischer Prophylaxe neben der Vermeidung
thrombembolischer Ereignisse ein moglichst vorhersagbares perioperatives Blutungsrisiko von
groflem klinischen Interesse.

Die meisten Studien, die die Wirksamkeit und das Risikoprofil der neueren
Thromboseprophylaktika getestet haben, dokumentierten das Auftreten von Blutungen
iiblicherweise nur als Ereignis und unterschieden zwischen Major und Minor Formen (Tabelle 2)
[39]. Des Weiteren wird die Vergleichbarkeit der Studien untereinander durch die nicht
einheitliche Definition von Blutungsereignissen erschwert [29; 40; 41].

Eine Bestimmung des absoluten Blutverlustes, welcher bei dem iiblichen Patientenklientel, das
zur endoprothetischen Versorgung ansteht, von grof3er klinischer Bedeutung ist, fand nicht statt.

Diese Problematik soll mit der vorliegenden Studie genauer betrachtet werden.

1.3. Himostase: Physiologie

Um Blutverluste nach Verletzungen von Gefialen und des umgebenden Gewebes so gering wie
moglich zu halten, stehen dem Menschen komplexe Reparaturvorgénge zur Verfiigung.

Die schnelle, primire H&mostase mit 1 — 3 Minuten (min.), beruht auf einer lokalen
Vasokonstriktion der verletzten Gefde sowie auf einer Adhdsion und Aggregation von
Thrombozyten. Bei der etwas spéter einsetzenden, sekunddren Hamostase (6 — 9 min.), kommt
es, unter der Beteiligung einer Vielzahl von Enzymen und Cofaktoren, zur Ausbildung eines

Thrombus und damit zu einem stabilen Verschluss der verletzten Gefille.
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1.3.1. Primére Hamostase — die Thrombozytenaggregation
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Abb. 1: Primdre Himostase (Blutstillung durch Thrombozyten)

Der vorldufigen, primdren Hidmostase stehen zwei Prinzipien zur Verfiigung: die
Vasokonstriktion der beteiligten Gefdle, sowie die Adhdsion und Aggregation der
Thrombozyten.

Die Vasokonstriktion des verletzten Gefdllsystems beruht zum einen auf der Aktivierung der
glatten Gefamuskulatur und zum anderen auf der Aktivierung vasomotorischer Nerven durch
die Traumatisierung. Entscheidend sind auflerdem vasokontriktorisch wirksame Substanzen
(Thromboxan A2, Serotonin, PDGF = platelet-derived growth factor, Katecholamine), die zu
einer schnellen Verengung der Gefédfe fiihren.

Die Adhédsion der Thrombozyten wird vor allem durch den von-Willebrand-Faktor (vWF)
vermittelt, welcher, iiber einen speziellen Rezeptor (GP Ib), fiir eine Verbindung zwischen
Kollagen und Thrombozyten sorgt. Des Weiteren besitzen Blutpldttchen Rezeptoren fiir

subendotheliale Matrixproteine wie Kollagen, Fibronektin und Laminin. Uber die beteiligten
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Adhisionsmolekiile werden intrazelluldre Signalkaskaden in Gang gesetzt, die zu einer weiteren
Aktivierung der Thrombozyten fiihren. Es kommt zur Ausbildung sogenannter Pseudopodien
und damit zu einer erhdhten Adhésivitit. Unter der Einwirkung von ADP, Thrombin, Adrenalin,
Serotonin, Thromboxan A2 und PAF (Plittchen-aktivierender Faktor) wird die Expression des
thrombozytiren Fibrinogenrezeptors (GP IIb/Illa) gesteigert und somit die Bindung der
Thrombozyten untereinander verstirkt. Die irreversible Aggregation wird unter der
Degranulierung und damit kombinierten Einwirkung von ADP, Thrombin und weiteren
aktivierenden Faktoren eingeleitet, die letztlich unter Membranauflosung zur Verschmelzung der
Thrombozyten untereinander fiihrt.

Durch die Wirkung all dieser Mediatoren werden nach und nach immer mehr Blutpléttchen an
das wachsende Aggregat angelagert; es kommt zur Bildung eines weiflen Thrombus.

Um eine Ausbreitung der Plattchenaggregation im gesunden GefdaB3bereich zu verhindern wird
zum einen vom gesunden Endothel kontinuierlich Prostazyclin und Stickstoffmonoxid (NO)
freigesetzt, welches die Aktivierbarkeit der Thrombozyten herabsetzt. Zum anderen verhindern
die negativen Oberfldchenladungen und die heparinartigen Substanzen in der endothelialen

Glykokalix eine Adhésion der Thrombozyten.
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1.3.2. Sekunddre Himostase — das plasmatische Gerinnungssystem
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Abb. 2: Sekundire Hamostase (exogener und endogener Weg)

Erst das plasmatische  Gerinnungssystem schafft einen, durch einen roten
Abscheidungsthrombus, der aufler Thrombozyten auch Erythrozyten und Leukozyten enthilt,
endgiiltigen Verschluss des verletzten Gefédl3es.

Das plasmatische Gerinnungssystem besteht aus zahlreichen proteolytischen Enzymen
(Gerinnungsfaktoren), die sich iiber einen kaskadenartigen, Ca®- abhingigen Reaktionsablauf,
durch enzymatische Spaltung gegenseitig aktivieren oder als Cofaktoren bei derartigen
Reaktionen dienen. Grundsétzlich ldsst sich das plasmatische Gerinnungssystem in ein
extrinsisches System, welches durch Phospholipide und aktivierende Proteine aus verletzten
Gefdf- und Bindegewebszellen ausgelost wird und ein intrinsisches System, welches durch

plasmatische Faktoren ausgelost wird, einteilen.
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Der Startpunkt der gemeinsamen Endstrecke beider Systeme wird von dem Faktor X gebildet. In
seiner aktivierten Form (Xa) bildet er zusammen mit Faktor Va, Ca>" und Phospholipiden einen
Enzymkomplex, der das inaktive Proenzym Prothrombin (Faktor II) in seinen aktiven Metabolit,
das Thrombin (Faktor IIa), umwandelt. Endprodukt der Gerinnungskaskade ist ein Netzwerk aus

Fibrin, welches die mechanische Festigkeit des gebildeten Thrombus bedingt.

1.3.3. Exogenes Gerinnungssystem

Der exogene Weg des Systems verlduft tiber nur einen Aktivierungsschritt. Hierbei aktiviert
nach einer Gewebeverletzung freiwerdendes Gewebethromboplastin (Tissue Factor, Faktor III)
innerhalb weniger Sekunden Prokonvertin (Faktor VII). Der Tissue Factor selbst ist ein
integrales Membranprotein, welches insbesondere in der Adventitia der Blutgefdlle vorkommt,
aber auch in sehr niedriger Konzentration im Blut zirkuliert.

Dieser Gegebenheit ist die Bezeichnung exogener Weg zuzuschreiben. Nach Verletzungen der
Gefilwand und dem damit verbundenen Austritt von Blut in den Extravasalraum, bildet der
Tissue Factor und das bereits im Blut vorliegende Prokonvertin, zusammen mit Phospholipiden
und Ca®" einen Aktivatorkomplex (exogene Tenase), welcher Faktor X aktiviert. Mit dem

aktivierten Faktor Xa ist der gemeinsme Weg der Blutgerinnung erreicht.

1.3.4. Endogenes Gerinnungssystem

Das endogene System wird durch verschiedene Enzymsysteme aktiviert. In diesem Fall spielt
der Faktor XII eine entscheidende Rolle. Dieser kommt mit negativ geladenen Oberflichen wie
Kollagen oder in vitro mit kiinstlichen Oberflichen (z.B. Glas) in Verbindung. An der
Aktivierung und Wirkung von Faktor XII sind des Weiteren hochmolekulare Kininogene und
proteolytische Enzyme wie Kallikrein, Thrombin und Trypsin beteiligt. Durch die Exponierung
eines aktiven Zentrums am Faktor XII wird dieser in seine aktive Form umgewandelt. Im
weiteren Verlauf werden die Faktoren XI und IX aktiviert. Phospholipide aus inneren Schichten
von Thrombozytenmembranen (Plittchenfaktor 3), Ca®- Ionen und Faktor IXa bilden
gemeinsam einen Enzymkomplex, der proteolytisch Faktor X aktiviert. Faktor VIIla, aktiviert

durch zunehmend gebildetes Thrombin, katalysiert diese Reaktion zusétzlich.
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Trotz der hier dargestellten Aufteilung der beiden Gerinnungssysteme in endogen und exogen
gibt es in vivo bekannte Querverbindungen, die als sogenannter alternativer Weg der Gerinnung
bekannt sind. Hierbei konnen z.B. der extrinsische Faktor VIIa und Gewebethromboplastin auch
den intrinsischen Faktor IX aktivieren. Auf der anderen Seite konnen aber auch Spaltprodukte

von Faktor XII und der aktivierte Faktor IX aus dem intrinsischen System Faktor VII aktivieren.

1.3.5. Gemeinsame Endstrecke des Gerinnungssystems

Mit der Aktivierung des Faktors X beginnt die gemeinsame Endstrecke des Gerinnungssystems.
Es kommt zur Bildung des Prothrombinaktivator — Komplexes, welcher aus aktiviertem Faktor
Xa, Faktor Va, Ca®" und Phospholipiden besteht. Dieser ist in der Lage, das enzymatisch aktive
Thrombin (Faktor Ila) aus dem inaktiven Proenzym Prothrombin (Faktor II) proteolytisch
abzuspalten. Thrombin selbst aktiviert wiederum die Faktoren XI, VIII und V und fordert somit
seine eigene Bildung aus Prothrombin.

Das dimere Fibrinogen (Faktor I) ist ein im Plasma zirkulierendes fadenformiges Molekiil,
welches seinerseits die beiden Fibrinopeptide A und B von Thrombin abspaltet. Diese wirken
selbst vasokonstriktorisch. Die bei dieser Reaktion entstehenden, vorerst noch 16slichen
Fibrinmonomere lagern sich zunédchst unter der Wirkung elektrostatischer Kréfte 1dngs-parallel
zu Fibrinpolymeren zusammen, die zu einer Art Gelierung des Plasmas fiihren. Die entstandenen
Fibrinmolekiile konnen dann Bindungen mit benachbarten Gewebestrukturen bzw.
Zelloberfldchen eingehen. Die endgiiltige Ausbildung des roten Thrombus wird dann von Faktor
XllIa, einer Transglutaminase, katalysiert. Erst dieser, durch Thrombin zusammen mit Ca*"
aktivierte fibrinstabilisierende Faktor, sorgt fiir die Entstehung kovalenter Bindungen zwischen
den Fibrinmonomeren und damit der stirkeren Stabilisierung.

Uber den oben schon erwihnten GP IIb/Illa Membranrezeptor und das Fibronektin bindet das
entstandene Fibrin nun an Thrombozyten. Die innerhalb einiger Stunden auftretende Retraktion
des Thrombus wird durch ein aktinomyosindhnliches Protein, das Thrombosthenin (aus
Thrombozyten), das sich unter ATP-Spaltung kontrahieren kann, moglich. Hierdurch erfahrt der

Thrombus seine endgiiltige Stabilisierung.
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1.3.6. Inhibitoren des plasmatischen Gerinnungssystems
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Abb. 3: Inhibitoren des Gerinnungssystems

Sobald sich ein Thrombus gebildet hat, setzen Reparaturvorginge und gegenregulierende
Mechanismen zur Auflésung bzw. Kontrolle der Blutgerinnung ein.

Der komplexen Gerinnungskaskade stehen mehrere kdrpereigene, inhibierende Proteine in Form
eines antagonistischen Systems gegeniiber. Hierzu zéhlen vor allem das Antithrombin III
(Faktoren: Ila, 1Xa, Xa, Xla, Xlla), das Protein C (Faktoren: Va, VIlla), das Alpha2-
Makroglobulin (Faktor IIa, Kallikrein, Plasmin), das Alphal-Antitrypsin (Faktor Ila, Plasmin)
und der Cl-Inaktivator (Faktoren: Xla, XIla, Kallikrein). Allen gemeinsam ist die Blockierung
des aktiven Zentrums der Gerinnungsfaktoren. Zu den weiteren Funktionen gehodren die
Beschrinkung der Thrombinwirkung auf einen lokalen Bereich, die Elimination und der
proteolytische Abbau bereits aktivierter Gerinnungsfaktoren.

Der wohl wichtigste Inhibitor ist das Antithrombin III. Das endogene Serpin hemmt die

Serinproteasen der plasmatischen Gerinnung, baut Thrombin proteolytisch ab und ist zudem in
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der Lage an Endothelzellen die Synthese von t-PA (tissue-type plasminogen activator) zu
aktivieren. Die Wirkung des Antithrombin III kann auBBerdem durch einen Cofaktor, das endogen
vor allem in Endothelzellen und Mastzellen gebildete Heparin, verstirkt und beschleunigt
werden (etwa 1000-fach).

Eine weitere Schliisselrolle der physiologischen Antikoagulation nimmt das auf Endothelzellen
vorkommende Thrombomodulin ein. Dieser transmembrane Rezeptor wird von Thrombin
gebunden und verstirkt so dessen aktivierende Wirkung auf Protein C und S. Das aktivierte
Protein C (aPC) bildet mit Protein S (dient als Cofaktor) einen Komplex, welcher die Faktoren
Va und VIIIa hemmt.

Die weiteren Inhibitoren, das Alpha 2-Makroglobulin, das Alphal-Antitrypsin und der Cl-
Inaktivator sind alle zusdtzliche Gegenspieler von Thrombin, die als Proteaseinhibitoren dem

Organismus zur Verfiigung stehen, um die Himostase zu kontrollieren.

1.3.7. Das fibrinolytische System
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Abb. 4: Das fibrinolytische System
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Im Anschluss an die Blutgerinnungsprozesse folgt die Phase der Fibrinolyse. Diese dient dem
Organismus als Schutz vor der Thrombosierung des Gefdes und bedingt dessen erneute
Durchgingigkeit.

Diese Aufgabe kommt dem Plasmaglobulin Plasminogen zuteil, das durch Gewebe- oder
Blutfaktoren in seine aktive Form, das Plasmin, umgewandelt werden kann und so
polymerisierte Fibrinfiden spalten kann. Aus dieser Spaltung entstehen, als kleinste
Untereinheiten, die zur Diagnostik (z.B. Lungenarterienembolie) genutzten D — Dimere.
AuBerdem ist die Serinprotease Plasmin in der Lage Prothrombin und die Gerinnungsfaktoren V,
VIII, IX, XI und XII zu spalten.

Grundsitzlich lassen sich auch bei der Fibrinolyse und damit bei der Aktivierung von
Plasminogen ein endogener als auch ein exogener Weg beschreiben. Die endogenen Aktivatoren,
wie z.B. Faktor XIla, benotigen sogenannte Proaktivatoren um ihre Wirkung zu entfalten. Faktor
XlIa ist in der Lage aus dem wichtigsten Proaktivator, dem Prékallikrein, das nach entziindlichen
oder traumatischen Prozessen aus Blutzellen freigesetzt wird, Kallikrein zu bilden. Dieses ist
seinerseits dazu in der Lage Plasminogen in Plasmin zu tiberfiihren. Zum exogenen System der
Plasminogenaktivierung gehort neben dem t-PA auch die therapeutisch eingesetzte Urokinase.
Alle diese Aktivatoren sind dazu befdhigt Plasminogen direkt in Plasmin umzuwandeln.
AuBlerdem gibt es analog zur Himostase auch bei der Fibrinolyse Inhibitoren und Aktivatoren
die ein genaues Gleichgewicht der beiden Systeme iiberhaupt erst moglich machen. Zu den
wichtigsten Inhibitoren zdhlt das Alpha2 —Antiplasmin, welches einen inaktiven Komplex mit
freiem Plasmin bildet. Weiteren inhibitorischen Einfluss auf die Bildung von Plasmin, haben das

Alpha2 —Makroglobulin, AT-III und C1-Inhibitoren.
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1.4. Medikamentdse Moglichkeiten der Thromboseprophylaxe

1.4.1. Heparine
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Abbildung 5: chemische Struktur von Heparin

Durch den derzeit standardméBigen FEinsatz von Heparinen in niedriger Dosierung zur
Prophylaxe thrombembolischer Ereignisse konnte die Inzidenz dieser deutlich verringert werden.
Viele randomisierte Studien konnten eine Reduktion um mindestens die Hélfte nachweisen [42 —
49].

Eine Metaanalyse von Collins et al., die 70 Studien mit 16.000 Patienten umfasste, zeigte eine
deutliche Reduktion unter Low-Dose-Heparin-Prophylaxe. Die Studie belegte, dass die Anzahl
der tiefen Beinvenenthrombosen nach operativen Eingriffen um ca. 75 %, die der
Lungenarterienembolien um mindestens die Hélfte reduziert werden konnte [50].

Heparin ist eine kdrpereigene Substanz, die zusammen mit Histamin vor allem in Gewebs-
Mastzellen vorkommt. In héheren Konzentrationen lésst es sich in Leber, Lunge, Diinndarm-
Mukosa, Thymus, Milz und Herz nachweisen. Das therapeutisch eingesetzte Heparin wird aus
Schweinedarm — Mukosa und Rinderlungen gewonnen. Die physiologische Bedeutung ist derzeit
noch nicht endgiiltig geklirt. Eine mogliche Option wére, dass Heparin eine Art Schutzfunktion
iibernimmt, in dem es Proteasen und biogene Amine wie Histamin in intrazelluliren Granula

bindet, bis diese gebraucht werden.
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Heparin selbst ist ein Glucosaminoglykan. Das kettenformige Molekiil setzt sich aus
Glucosaminen, Glucoronséure und seinem Epimer Iduronsidure zusammen. Des Weiteren finden
sich Schwefelsdure- und Essigsdure-Reste, zusammen mit der charakteristischen Sulfamat-
Gruppe (Abb. 3). Die Molekiilmassen sind sehr heterogen. Bedingt durch den Anteil an
Iduronsdure und der Kettenldnge liegt sie zwischen 3.000 und 30.000 Dalton mit einem
Haufigkeitsgipfel um ca. 12.000 bis 15.000 Dalton [51; 52]. Die unterschiedliche Molekiilmasse
ist letztlich auch der Grund fiir die Variabilitit der gerinnungshemmenden Wirkung
unterschiedlicher Heparin-Chargen.

Die Dosis wird nicht in Gramm angegeben, sondern als Aktivitit in Internationalen Einheiten
(IE). Eine 2 bis 4-malige tdgliche subkutan injizierte Gabe von jeweils 5000 IE gilt als etabliertes
Verfahren zur Thromboseprophylaxe bei Patienten mit mittlerem bzw. hohem Risiko und in
Abhiangigkeit des individuellen Risikoprofils. Grund dafiir ist die kurze Halbwertszeit (HWZ)
von 60 — 90 min. und die schlechte Bioverfiigbarkeit von nur 20 — 25 % nach subkutaner Gabe.
Die starke negative Ladung von Heparin macht eine Resorption iiber den Darm nicht moglich,
eine parenterale Gabe dagegen notig.

Die gerinnungshemmende Wirkung des unfraktionierten Heparins (UFH) beruht vor allem auf
der Aktivierung des korpereigenen Glykoproteins Antithrombin III (AT II). Das dadurch
aktivierte AT III ist in der Lage bestimmte Gerinnungsfaktoren (Faktor Ila, Xa, XIa, XIla, 1Xa)
zu inhibieren. Dies bedeutet, UFH selbst wirkt kaum antikoagulatorisch, katalysiert aber als
Cofaktor des AT III dessen Reaktiongeschwindigkeit um etwa das 1000fache [53]. Des Weiteren
erhohen UFH sowohl die korpereigene Freisetzung heparindhnlicher Substanzen und des TFPI
(tissue factor pathway inhibitor), als auch die Aktivitdt der Fibrinolyse.

Zu den insgesamt selten auftretenden Nebenwirkungen, die jedoch eine erhebliche klinische
Relevanz haben konnen, zdhlen vor allem versteckte Blutungskomplikationen und die
heparininduzierten Thrombozytopenien (HIT I/II). Haufiger kommt es zu allergischen
Reaktionen, die mit folgenden Symptomen einhergehen konnen: Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Temperaturanstieg, Gliederschmerzen, Urtikaria, Erbrechen, Pruritus, Dyspnoe,
Bronchospasmus und Blutdruck-Abfall. Auch die Osteoporose kann nach Langzeiteinnahme
auftreten. Des Weiteren zdhlen zu den héufigen (>1/100) Nebenwirkungen von Heparinen vor
allem subkutane Blutungen an der Injektionsstelle, ein Anstieg der Serum-Kalium-
Konzentration, sowie eine Erhohung der Transaminasen-, der Gamma-GT-, der LDH- u. der
Lipase-Konzentration [36].

Die neueren und derzeit bevorzugt verwendeten niedermolekularen Heparine (NMH) stellen eine

pharmakologische Weiterentwicklung der UFH dar.
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Sie lassen sich durch Spaltung (fraktionierte Pridzipation oder chromatographische Separation)
aus nativem Heparin herstellen und besitzen ein mittleres Molekulargewicht von 3.6 — 6.5 kD
[54]. Bedingt durch die kurze Molekiilkette der niedermolekularen Heparine besitzen diese einen
starkeren Hemmeffekt auf den Faktor Xa. Des Weiteren vermogen sie Anlagerungsreaktionen zu
beschleunigen, bei dem die alleinige Kontaktaufnahme mit AT III ausreicht [53]. Weitere
Vorteile sind die deutlich bessere Bioverfiigbarkeit mit 95 — 98 % nach subkutaner Injektion und
die lingere HWZ (3 — 4 Std.), die eine einmal tdgliche Gabe moglich macht. Auch das bei
unfraktionierten Heprinen notwendige Monitoring (aPTT) fillt, auBer bei Nieren- und
Leberfunktionsstorungen oder hheren Dosen (> 15.000 IE/d), weg.

Insgesamt dhnelt das Risikoprofil dem der UFH, wobei die Inzidenz der heparininduzierten

Thrombozytopenien geringer ist [56].

1.4.1.1. Enoxaparin-Natrium (Clexane®):

Enoxaparin-Natrium ist ein NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von 4.500 Dalton [36].
Der Wirkstoff wird durch Depolymerisation aus Heparin-Benzylestern gewonnen, der aus
intestinaler Schweinemukosa stammt. Im Unterschied zu natiirlichem Heparin besitzt
Enoxaparin-Natrium ein deutlich hoheres Verhéltnis zwischen Anti-Xa und Anti-Ila-Aktivitit,
welche im Mittel mit 4,3 angegeben wird [56]. Die Standarddosierung zur thrombembolischen
Prophylaxe betrigt, abhéingig vom individuellen Risiko des Patienten, 20 mg bzw. 40 mg einmal
taglich subkutan [26]. Die maximale mittlere Anti-Xa-Aktivitdit wird 3 — 5 Stunden nach
subkutaner Applikation erreicht [56]. Durch Gabe von 1 mg/kg KG alle 12 Stunden, kann ein
Steady State mit einer mittleren Anti-Xa-Aktivitdt von 1.1 IE/ml erreicht werden. Die absolute
Bioverfiigbarkeit nach subkutaner Injektion betrigt ca. 92 %, das Verteilungsvolumen wird mit
ca. 5 Litern angegeben.

Die FEliminationshalbwertszeit betrdgt nach einmaliger Verabreichung 4.4 Stunden. Die
Metabolisierung von Enoxaparin-Natrium verlduft hauptsdchlich durch Desulfatierung und

Depolimerisation in der Leber.
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1.4.1.2. Dalteparin-Natrium (Fragmin P forte®):

Dalteparin-Natrium ist ein niedermolekulares Heparin mit einem mittleren Molekulargewicht
von 6.000 Dalton [36]. Der mittlere Quotient der anti-Xa und der anti-Ila-Aktivitéit betrigt ca.
2.5 und ist damit etwas geringer als von Enoxaparin-Natrium. Die Standarddosis betragt,
abhingig vom individuellen Risiko des Patienten, zwischen 2.500 und 5.000 IE einmal téglich
subkutan [56]. Die Metabolisierung von Dalteparin findet zu einem grofen Teil im
retikuloendothelialen System der Leber, der Niere, der Milz und der Lunge statt. Die
Eliminationshalbwertszeit betrdgt nach einmaliger Verabreichung im Schnitt 3.8 Stunden (+/- 40
Minuten). Die Bioverfiigbarkeit nach subkutaner Injektion ist mit ca. 90 % sehr gut. Im

Gegensatz zu Enoxaparin wird der gréfite Teil von Dalteparin iiber die Niere ausgeschieden.

1.4.1.3. Nadroparin-Calcium (Fraxiparin®)

Nadroparin-Calcium ist ein NMH mit einem mittleren Molekulargewicht von 4.500 Dalton,
dhnlich dem von Enoxaparin [36]. Der Wirkstoff wird durch Depolymerisation aus
Standardheparin gewonnen. Auch Nadroparin hat im Unterschied zu natiirlichem Heparin ein
deutlich hoheres Verhéltnis zwischen anti-Xa und anti-Ila-Aktivitit, welches im Mittel bei 3.6
liegt [56]. Die Standarddosierung betrdgt bei Patienten mit niedrigem bzw. mittlerem Risiko
2.850 IE anti-Xa und soll einmal tdglich gegeben werden. Bei Patienten mit hohem Risiko
erfolgt die einmalige Gabe gewichtsadaptiert zwischen 3.800 — 5.700 IE. Die maximale anti-Xa-
Aktivitdt wird nach subkutaner Injektion nach ca. 3 Stunden erreicht. Die
Eliminationshalbwertszeit betrdgt mit 3.5 Stunden in etwa der des Dalteparins. Die

Bioverfiigbarkeit ist mit 98 % die hochste der hier vorgestellten NMH.
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1.4.2. Dabigatranetexilat (Pradaxa®)

1. Dabigatranetexilat
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Abbildung 6: chemische Struktur von Dabigatranetexilat (1.) und dem aktiven Metaboliten
Dabigatran (2.)

Dabigatranetexilat ist ein neuer oraler, direkter Thrombininhibitor mit reversibler, kompetetiver
Wirkungsweise. Es wird als Prodrug oral aufgenommen und nahezu vollstindig in seinen
aktiven Metaboliten, das Dabigatran umgewandelt.

Dieses besitzt die chemische Formel C,sH,sN7;0; und verfligt iiber ein Molekulargewicht von
471,5 Dalton [57].

Der eigentliche Wirkstoff Dabigatran, interagiert direkt mit dem aktiven Zentrum des
Thrombinmolekiils, was seine Unabhingigkeit von Antithrombin bedingt [58]. Als direkter
Antithrombininhibitor (DTI) bindet Dabigatran freies und fibringebundenes Thrombin sowie

auch Thrombin, welches mdglicherweise unabhédngig von der Gerinnungskaskade entsteht [58;
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59]. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 6,5 %, die Plasmaspitzenkonzentration wird nach
ungefdhr 0.5 — 2.0 Stunden erreicht, wobei eine Akkumulation auch nach multipler Dosierung
nicht stattfindet [60 — 62]. Die Eliminationshalbwertszeit nach Einmalgabe wird nach ca. 12 — 17
Stunden erreicht [63]. Die Ausscheidung erfolgt zu fast 80 % renal und zu nur ca. 20 % iiber die
Leber, wobei eine Interaktion mit Cytochrom-P450-Isoenzymen nicht beobachtet wird [64].
Durch die direkte Bindung an Thrombin werden auch alle weiteren blutgerinnungsférdernden
Wirkungen, wie die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin, eine weitere
Thrombozytenaktivierung und die Hochregulierung der Blutgerinnungsfaktoren V, VIII und XI
gehemmt. Vorteile die der direkte Thrombininhibitor mit sich bringt, sind zum einen ein lineares
Dosis-Wirkungsverhiltnis, und zum anderen eine vorhersagbare blutgerinnungshemmende
Wirkung, die die Notwendigkeit einer Dosistitration oder eines Monitorings verzichtbar machen.
Die gegenwirtig empfohlene Dosis zur Prophylaxe der vendsen Thrombembolie bei Hiift- oder
Kniegelenksersatz liegt bei 220 mg (2x 1 Kapsel zu 110 mg) téglich [63]. Die Behandlung sollte
postoperativ nach 1 — 4 Stunden mit einer Kapsel (110 mg) begonnen werden und bei der
Versorgung mit einer K-TEP fiir 10 Tage, bei der Versorgung mit einer H-TEP fiir 28 — 35
Tagen, durchgefiihrt werden.

Als hédufigste Nebenwirkungen werden Blutungen, Andmie, ein Absinken des Hdmoglobin —
Wertes und eine Hiamaturie angegeben, wobei die Blutung das grofite Risikopotenzial fiir den
Patienten darstellt.

Derzeit verdffentlichte Studien zur pharmakologischen Sicherheit, der Toxizitdt nach
wiederholter Gabe und der Genotoxizitit, zeigten keine Ergebnisse, die ein erhdhtes Risiko fiir
den Menschen darstellten [65]. Die Ergebnisse von Studien zur moglichen kanzerogenen
Wirkung von Dabigatran stehen noch aus [63].

Die gegenwirtige positive Studienlage und das relativ geringe Nebenwirkungsprofil von
Dabigatranetexilat wird auch in Zukunft das Interesse, vor allem zur Prophylaxe der vendsen

Thrombose auf orale Antithrombotika verstirken.

1.5. Spezifische Probleme des perioperativen Blutverlustes bei endoprothetisch zu versorgendem

Patientengut

Der perioperative Blutverlust hat in der orthopddischen Endoprothetik einen entscheidenden

Einfluss auf das postoperative Outcome des einzelnen Patienten.
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Der perioperative Blutverlust und die dadurch héufig auftretende Andmie hat sowohl einen
entscheidenden FEinfluss auf die Mortalitét, als auch auf die Morbiditdt des typischerweise zu
versorgenden Patientenklientels. Dieses besteht meist aus alten, oftmals multimorbiden
Patienten, welche hiufig an der Schwelle zur kardialen bzw. renalen Dekompensation stehen
(z.B. kompensierte Niereninsuffizienz und/oder Herzinsuffizienz).

Im Jahr 2008 wurden in Deutschland nach dem Institut fiir Qualitdt und Patientensicherheit
(BQS) ca. 160.000 Patienten mit einer primiren Hiiftendoprothese und ca. 150.000 Patienten mit
einer primiren Knieendoprothese versorgt. Von diesen 160.000 hiiftprothetisch versorgten
Patienten waren ca. 80 % zwischen 60 — 90 Jahren, 90 % wurden den Klassen 2 oder 3 nach dem
vom American Society of Anesthesiologists herausgegebenen ASA-Physical-Status System
(ASA-Klassifikation) zugeordnet. In der knieprothetisch versorgten Gruppe waren sogar 87 %
zwischen 60 — 90 Jahren und 95 % wurden den Klassen 2 oder 3 nach der ASA-Klassifikation
zugeordnet [66; 67]. Diese Zahlen machen deutlich, wie hdufig man in der Endoprothetik mit
alten und hdufig multimorbiden Patienten und ihren Problemen, wie beispielsweise
kompensierter Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz, vorangegangenem
Apoplex und dem moglichen Auftreten eines postoperativen Durchgangssyndroms, konfrontiert
werden kann.

Studien haben gezeigt, dass ein Blutverlust sowohl bei primidren Knieendoprothesen, als auch
Hiiftendoprothesen, von bis zu 2000 ml tiblich ist [68 — 70]. Zu den dokumentierten
Komplikationen einer perioperativen Andmie werden die Tachykardie, die Hypotension und ein
erhohtes Risiko fiir perioperative Herzinfarkte gezdhlt, was die oben beschriebenen Probleme
des typischen Patientengutes zusétzlich negativ beeinflusst [71; 72].

Bei der Notwendigkeit Blutkonserven zu {bertragen wird dem Infektrisiko fiir
Viruserkrankungen (HIV, Hepatitis B/C) mittlerweile eine eher untergeordnete Rolle
zugewiesen, da dieses im Verlauf der letzten 20 Jahre erfolgreich minimiert werden konnte. Dies
ist vor allem auf die Einfithrung von Spender-Ausschlusskriterien und verschiedenen Labortests
der Blutprodukte zuriickzufiihren und konnte dadurch auf ein akzeptables Niveau reduziert
werden [73]. So wird in neueren Studien das Risiko fiir eine HIV-Ubertragung mit 1:1.000.000
bis 1:10.000.000, fiir die Ubertragung von Hepatitis B mit 1:100.000 bis 1:1.000.000 und
Hepatitis C mit seltener als 1:10.000.000 angegeben [74]. Die drei haufigsten Reaktionen, die
nach Bluttransfusionen derzeit beobachtet werden, sind die Volumeniiberlastung (1:100 bis
1:1.000), die Fehltransfusion (1:1.000 bis 1:10.000) und eine bakterielle Kontamination der
Blutprodukte (1:10.000 bis 1:100.000) [75]. Unter einer Fehltransfusion versteht man,

hauptsidchlich eine Verwechslung innerhalb der Blutgruppensysteme, welche durch regulére
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Antikorper ausgelost werden. Weiterhin werden darunter aber auch Reaktionen verstanden, die
durch irreguldre Antikorper (fakultativ vorhandene Antikdrper nach vorangehender
Sensibilisierung), die bei transfusionsserologischen Testungen nicht festgestellt wurden,
ausgelost werden [74]. Auch allergische Reaktionen, ein plotzlich auftretendes Lungenversagen
oder septische Reaktionen auf bakterielle Toxine werden beobachtet. Dies und auch die nicht zu
unterschidtzenden Kosten von Bluttransfusionen sorgten in den letzten Jahren dafiir, dass sich
eine Vielzahl von Studien damit beschéftigte, den perioperativen Blutverlust zu verringern um so
sowohl die Mortalitdt und Morbiditit, als auch die Gabe der intra- bzw. postoperativen

Bluttransfusionen senken zu konnen [76].

1.6. Arbeitshypothese

Die Haupthypothese der vorliegenden retrospektiven Studie war, dass nach endoprothetischem
Hiift- oder Kniegelenksersatz unter Thrombembolieprophylaxe mit Dabigatranetexilat kein
hoherer Blutverlust als bei Gabe eines niedermolekularen Heparins (Dalteparin, Enoxaparin,
Nadroparin) auftritt.

Als Nebenhypothese wurde formuliert, dass die Inzidenz symptomatischer Thrombosen unter
Dabigatranetexilat nicht hoher als unter niedermolekularen Heparinen (Dalteparin, Enoxaparin,
Nadroparin) ist.

Des Weiteren sollten aus den ermittelten Daten verschiedene FEinflussfaktoren auf den
perioperativen Blutverlust bestimmt werden und deren Bedeutung fiir den Blutverlust in der

Knie- und Hiiftendoprothetik ermittelt werden.

Zu den untersuchten Einflussfaktoren zahlten:

* Operationsindikation (primére vs. sekundére Arthrose)
* Operation (Hiift- oder Knieendoprothesenimplantation)
* Operationsdauer

* ASA —Klassifikation

* Narkoseverfahren

» Alter
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2. Material und Methoden

In dieser retrospektiven kontrollierten Kohortenstudie wurden die Daten von insgesamt 1399
Patienten, die in der orthopddischen Klinik der Charite mit einer Hiift- oder

Kniegelenksendoprothese versorgt wurden, untersucht.

2.1. Einschlusskriterien

Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die einen einzeitigen
totalendoprothetischen Ersatz ihres Hiift- oder Kniegelenks erhielten. Des Weiteren wurden alle
Patienten sowohl mit einer priméren als auch mit einer sekundédren Arthrose als Indikation zum
Gelenksersatz in die Studie aufgenommen. Die Diagnose primdre Cox- bzw. Gonarthrose wurde
bei Patienten gestellt, die anamnestisch keine Grunderkrankungen bzw. vorangegangene
Traumata oder Infektionen aufwiesen, die das Risiko eine Arthrose zu entwickeln beeinflusst
haben konnten. Als sekundire Arthrosen wurden von uns die posttraumatische Arthrose, die
rheumatoide Arthritis und die Osteonekrose definiert. Zu der Gruppe die primir eine
Osteonekrose hatte wurden Patienten gezéhlt, die eine Femurkopfnekrose, eine Osteochondrosis
dissecans oder einen Morbus Ahlbiack aufwiesen. Die Diagnose Osteonekrose wurde anhand

radiologischer Zeichen in Verbindung mit der Anamnese gestellt.

2.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die die Einnahme von Medikamenten, welche die
Blutgerinnung beeinflussen (Vitamin K—Antagonisten, Thrombozytenaggregationshemmer), bis
zu 6 Wochen vor der Operation nicht abgesetzt hatten. Patienten mit einer malignen
Grunderkrankung wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen, da eine erhohte
Blutungsneigung, z.B. durch eine begleitende Thrombozytopenie (Knochenmarksinfiltration,
immunologisch bzw. als Folge therapeutischer Interventionen), auftreten kann. AuBerdem
wurden Patienten mit einer bekannten oder neu aufgetretenen Nierenfunktionsstdrung ab einem
Kreatinin-Clearence Wert von < 30 ml/min., genauso wie Patienten mit einer
Leberfunktionsstorung, bei denen eine Erhohung der Leberenzyme iiber das 2-fache des oberen

Grenzwertes des Normbereiches festgestellt wurde, von dieser Studie ausgeschlossen.
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Ebenfalls wurden Patienten, bei denen sich eine unvollstindige Dokumentation der
erforderlichen Parameter zeigte, genauso wie Patienten die zur operativen Revision ihres Hiift-
oder Kniegelenkes anstanden, nicht in der Arbeit beriicksichtigt. Patienten die eine K-TEP
erhielten, bei denen aber wihrend der Operation die Nutzung einer Blutsperre erforderlich war,

wurden ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen.

2.3. Patientendokumentation

Aus den Akten von 1399 Personen, die mit einer Hiift- oder Knieendoprothese in der
orthopidischen Klinik der Charité versorgt wurden, wurde das Alter, das Geschlecht, die
KorpergroBBe und das Gewicht der Patienten dokumentiert. Zusitzlich wurde der Body Mass

Index (BMI = kg/m?) berechnet und nach folgender Tabelle eingeteilt.

Tabelle 3: Einteilung des Body-Mass-Index nach WHO

Kategorie BMI (kg/m?)

Starkes Untergewicht <16

MaiBiges Untergewicht 16 -17 < 18,5 Untergewicht
Leichtes Untergewicht 17-18,5

Normalgewicht 18,5-25

Priadipositas 25-30 > 25 Ubergewicht
Adipositas Grad I 30-35

Adipositas Grad II 35-40 > 30 Adipositas
Adipositas Grad III >40
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Des Weiteren wurde das verwendete Medikament zur Thromboseprophylaxe
(Dabigatranetexilat, Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin) sowie die operierte Seite (rechts/links)
dokumentiert. Um mit Hilfe der unten beschriebenen Formel nach Nadler den perioperativen
Blutverlust berechnen zu konnen, wurde der préoperative sowie der postoperative Hédmatokrit-
Wert des Patienten erfasst. Dartiber hinaus wurde die Operationszeit, die Dauer des stationdren
Aufenthalts und auch die primére Diagnose, welche die Indikation zur Operation bedingte,
dokumentiert. Zusatzlich wurden die gewdhlte Narkoseform, die Einstufung innerhalb der ASA—
Klassifikation, die wihrend des Klinikaufenthalts diagnostizierte TVT  bzw.
Lungenarterienembolie, sowie die moglicherweise aufgetretenen grolen und kleinen
Blutungsereignisse (Tabelle 2) erfasst.

Im speziellen wurde bei Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden, sowohl die
préoperative Beinachsenfehlstellung (Varus, Valgus, Gerade) als auch die Verwendung einer
Blutsperre dokumentiert, um unsere oben aufgefiihrten Ausschlusskriterien anwenden zu
konnen. Bei Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden, wurde zusétzlich das gemessene

Blutvolumen in der Drainage erfasst.

2.4. ,Clinical Pathway*

Alle Patienten die zur endoprothetischen Versorgung ihres Hiift- oder Kniegelenks anstanden

erhielten am Aufnahmetag standardméBig eine Laborkontrolle mit folgenden Parametern:

* Transaminasen
* Kreatininwert

* PTT

* Quick

* CRP

* kleines Blutbild

Knieendoprothetisch versorgte Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten
einen zementierten bikondyldren Oberfldchenersatz. Hiiftendoprothetisch versorgte Patienten
erhielten nach Entscheidung des Operateurs eine zementierte, zementfreie oder in Hybrid-

Technik verankerte Totalendoprothese. Perioperativ bekamen alle Patienten ohne bekannte
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Allergie eine Antibiotikaprophylaxe mit Amoxicillin/Sulbactam (Unacid®) 1 x 3g intravends.
Bei bekannter Penicillinallergie wurde auf ein Alternativpriaparat ausgewichen (Clindamycin).

Bei beiden endoprothetisch versorgten Patientengruppen wurde am Ende der Operation eine
intraartikuldre Drainage eingelegt, die bis zum zweiten postoperativen Tag unter Sog belassen
wurde. Die Schmerztherapie wurde nach postoperativer Priifung der peripheren Nervenfunktion
mittels Schmerzkathetern bzw. oraler Standardmedikation initialisiert (Metamizol 4 x 40 g,
Tramadol 100 1-0-1). Die Physiotherapie wurde am 1. postoperativen Tag mit

schmerzadaptierter Vollbelastung eingeleitet.

2.5. Applikation und Dosierung der Antikoagulantien

Patienten, die mit einer K-TEP oder H-TEP versorgt wurden, werden grundsétzlich der
Hochrisikogruppe fiir das Auftreten einer tiefen Venenthrombose zugeordnet [16; 77; 78]. Alle
Patienten, die in dieser Arbeit beriicksichtigt wurden, wurden entweder mit einem
niedermolekularen Heparin (Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin) oder mit dem neueren oralen
Antikoagulans Dabigatranetexilat (Pradaxa®) behandelt.

Generell wurden die verwendeten Medikamente Ileitliniengerecht und entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers appliziert. Die medikamentdse VTE-Prophylaxe sollte nach
endoprothetischem Ersatz des Hiiftgelenks iiber die Entlassung aus der stationéren Behandlung
hinaus, bis 28 — 35 Tage nach der Operation, fortgefiihrt werden [79]. Bei Patienten die eine
Knieendoprothese erhielten sollte die Prophylaxe fiir mindestens 10 — 14 Tage durchgefiihrt

werden.

2.5.1. Enoxaparin (Clexane®)

Die VTE-Prophylaxe mit Enoxaparin wurde prdoperativ am Abend vor der Operation begonnen.
Die Initialdosierungen wurden 12 Stunden vor und 12 Stunden nach der Operation durchgefiihrt.
Da orthopéddische Patienten, die zur Versorgung mit einer K-TEP bzw. H-TEP anstehen,
grundsétzlich ein hohes thrombembolisches Risiko aufweisen, wurde einmal tédglich eine
Injektion von 40 mg (0,4 ml) Enoxaparin subkutan appliziert. Postoperativ wurden alle

Injektionen téglich um 20.00 Uhr vom Pflegepersonal verabreicht und dokumentiert.
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Eine Dosisanpassung in Bezug auf das Gewicht oder das Geschlecht musste nicht durchgefiihrt

werden. Das Procedere wurde bis zum Tag der Entlassung eingehalten.

2.5.2. Dalteparin (Fragmin P forte™)

Die VTE-Prophylaxe mit Dalteparin wurde prédoperativ am Abend vor der Operation begonnen.
Als Dosis wurde eine tigliche Gabe von 5000 IE subkutan gewéhlt. Alle Patienten erhielten ihre
Injektion sowohl préd- als auch postoperativ um 20.00 Uhr. Die Dosis ist unabhingig von
Gewicht oder Geschlecht zu verabreichen. Bis zur Entlassung erfolgte das Procedere einmal

taglich und wurde vom Pflegepersonal durchgefiihrt und dokumentiert.

2.5.3. Nadroparin (Fraxiparin®)

Die VTE-Prophylaxe mit Nadroparin wurde prédoperativ am Abend vor der Operation begonnen.
Die Initialdosierungen wurden 12 Stunden vor und 12 Stunden nach der Operation vom
Pflegepersonal injiziert und dokumentiert. Die Patienten erhielten alle weiteren subkutanen
Injektionen um 20.00 Uhr. Die initiale Dosis und alle weiteren tiglichen Einmaldosen wurden

nach folgendem Schema an das Korpergewicht angepasst:

Tabelle 1: gewichtsadaptiertes Dosierungsschema von Nadroparin

Gewicht in kg | Pri- und postoperativ fiir 3 Tage | Ab 4. Postoperativen Tag

<50 0,2 ml 0,3 ml
50 - 69 0,3 ml 0,4 ml
> 70 0,4 ml 0,6 ml
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2.5.4. Dabigatranetexilat (Pradaxa®)

Dabigatranetexilat wurde nach Empfehlungen des Herstellers appliziert. Die empfohlene
Standarddosis betrdgt 220 mg (2 x 110 mg Kapseln) und wird ab dem 1. postoperativen Tag
verabreicht. Der Beginn der Behandlung wird am Tag der Operation 1 — 4 Stunden nach dem
Eingriff zundchst mit einer halben Dosis eingeleitet. Eine Gewichtsadaption oder eine
Dosisanpassung in Bezug auf das Geschlecht ist nicht notwendig. Bei Patienten mit starker
Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min.) ist Dabigatranetexilat
kontraindiziert, bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-
Clearance < 30-50 ml/min.) sollte eine Reduktion der Dosis um die Hilfte erfolgen (2 x 75 mg).
Die Patienten erhielten die Anweisung Dabigatranetexilat tdglich um 20.00 Uhr (2 x 110 mg) ein

zunehmen. Die Dokumentation wurde ebenfalls vom Pflegepersonal durchgefiihrt.

2.6. Narkoseverfahren

Das Narkoseverfahren wurde durch den behandelnden Anésthesisten festgelegt. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Verfahren unterschieden und in Gruppen differenziert.
Bei der Patientengruppe, die mit einer H-TEP versorgt wurde, konnte eine Differenzierung in
Intubationsnarkose (ITN) und Spinalanisthesie vorgenommen werden. Eine weitere Aufteilung
war auf Grund der vorhandenen Datenlage nicht mdglich. Bei Patienten, die mit einer K-TEP
versorgt wurden, konnte zwischen der Intubationsnarkose, der Spinalanésthesie und einem
Kombinationsverfahren aus ITN und zentralem bzw. peripheren Katheterverfahren (Femoralis-

Katheter, Ischiadicus-Katheter) unterschieden werden.

2.7. Berechnung des Blutverlustes

Die exakte Menge des chirurgischen Blutverlustes ldsst sich nicht genau bestimmen, sondern
prinzipbedingt nur abschdtzen. In der Regel wird der Blutverlust eher unter- als tiberschitzt [80].

Als moglicher Richtwert wurden in den letzten Jahren héufig die Reduktion des Hdmatokrit-
Wertes oder des Himoglobin-Wertes durch den Blutverlust genutzt [81 — 84].
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Eine addquate Volumensubstitution ist das therapeutische Standardverfahren um kurzfristig eine
akute, durch den chirurgischen Blutverlust verursachte, Andmie zu behandeln bzw. eine
Normovoldamie wieder herzustellen [86 — 89].

Die meisten der Studien, die sich mit dieser Thematik auseinander gesetzt haben,
vernachléssigten allerdings die Problematik, dass das Ausmalf} der Reduktion vom préoperativen
Blutvolumen des operierten Patienten abhéngig ist [80; 90]. Dies erkldrt auch, dass bei Personen
mit einem geringeren Blutvolumen aber gleich grofler Menge an Blutverlust, unter addquater
isovoldmischer Hamodilution, eine grofere Reduktion des Hdmatokritwertes beobachtet werden
kann, als bei Personen mit einem hoheren Ausgangsvolumen [90 — 92]. AuBerdem zeigt sich,
dass bei gleichem Volumenverlust und initial hohen Hamatokrit-Werten eine deutlich grofere
Reduktion als bei initial niedrigen Blutwerten festgestellt werden kann.

Daher haben verschiedene Arbeitsgruppen Berechnungsverfahren entwickelt um den operativen
Blutverlust genauer zu bestimmen [80; 91; 93; 94].

In dieser Arbeit haben wir die Erfassung des Blutverlustes sowohl deskriptiv als auch quantitativ

durchgefiihrt.

2.7.1. Deskriptives Verfahren zur Erfassung des perioperativen Blutverlustes

Zur Erfassung des deskriptiven Blutverlustes wurde die Inzidenz von groBen und geringen

Blutungsereignissen entsprechend den in Tabelle 2 aufgefiihrten Safety Criteria for Major and

Minor Bleeding erfasst. Hierbei sollte, bei vorhandener Datenlage, zundchst zwischen grofen

und geringen Blutungsereignissen unterschieden werden.
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Tabelle 2: Safety Criteria for Major and Minor Bleeding, modifiziert nach [39]

GroBes Blutungsereignis:

Todliche Blutung

Offenkundige Blutung mit einem Abfall des Hamoglobins von 2 g/dl oder die
Notwendigkeit der Gabe von 2 Blutkonserven

Symptomatische retroperitoneale, intrakranielle, intraokulare oder intraspinale Blutung

Die Blutung verlangt die Einstellung der Behandlung und/ oder eine Operation

Geringes Blutungsereignis:

Spontane Einblutung der Haut von > 25 cm?

Wundhdmatom > 100 cm?

Spontanes Nasen- oder Zahnfleischbluten, welches langer als 5 min. andauert

Spontanes rektales Bluten

Makroskopische Hamaturie, spontan oder nach Intervention (Foley Katheter), welche
langer als 24 h andauert.

Andere klinisch relevante Blutung, die aber keine grof3e Blutung darstellt

2.7.2. Quantitatives Verfahren zur Erfassung des Blutverlustes

Der perioperative Blutverlust bei endoprothetischer Versorgung eines Knie- bzw. Hiiftgelenkes

wurde nach folgendem Verfahren berechnet und zwischen den einzelnen Gruppen verglichen.

Gleichung I beschreibt den Zusammenhang zwischen dem chirurgischen Blutverlust und der

unter isovoldmischer Hamodilution entstehenden Andmie [90; 95 — 100]. Fiir die Berechnung

wurden zunichst von allen Patienten die KorpergroBe, das Korpergewicht, der pridoperative

Héamatokrit und der Hamatokrit am ersten postoperativen Tag aus den Akten entnommen.

Die fiir die Berechnung des perioperativen Blutverlustes verwendete Formel (Gleichung I) zeigt

einen Zusammenhang zwischen dem chirurgischen Blutverlust und der unter isovoldmischer

Héamodilution entstehenden Aniamie [90; 95 — 100].
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Gleichung I :

V =EBYV x In (Hcty/Hct,)

V' = Blutverlust (1); EBV = Blutvolumen (l); Hcty = prdoperativer Hdmatokrit;

Hct; = Hamatokrit am ersten postoperativen Tag

Um das in Gleichung I verwendete Gesamtblutvolumen eines Patienten (EBV) abzuschétzen
stehen ebenfalls verschiedene Optionen zur Verfiigung. Zunichst kann man auf Grundlage des
Geschlechtes und des Korpergewichtes das Blutvolumen berechnen (75 ml/kg bei Ménnern und
65 ml/kg bei Frauen) [90; 92]. Da durch die Verwendung dieser Parameter nur ein relativ
ungenaues Ergebnis erreicht werden kann, wurde die Bestimmung des Blutvolumens zusétzlich
unter Berlicksichtigung der Korpergrofe ermittelt [101]. In diesem Zusammenhang nutzten wir
die in mehreren Arbeiten verwendete Formel (Gleichung II), welche bereits 1962 erstmals von
Nadler et al. publiziert wurde, um das Gesamtblutvolumen bestimmen zu kénnen [90 — 92; 102;

103].

Gleichung 11 :

EBV=AxH"*xG"*.B

H = Koérpergrofe (cm); G = Korpergewicht (kg); A = 0,0236 fiir Mdnner; A = 0,0248 fiir

Frauen; B = 1,229 fiir Mdnner, B = 1,954 fiir Frauen.

2.8. Thrombembolische Ereignisse

Auch postoperativ auftretende thrombembolische Ereignisse wurden in dieser Arbeit untersucht

und zwischen den verwendeten Antithrombotika (Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin,

Dabigatranetexilat) verglichen.
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Bei klinischem Thromboseverdacht folgte eine Verifikation mittels Duplexsonographie. Dazu

musste mindestens eines der folgenden Kriterien vorliegen:

* ausgepragte Schwellungen der operierten Extremitét
* livide Verfarbung der operierten Extremitét

* ein positives Zeichen nach Payr oder Homans

Der klinische Verdacht auf eine LAE griindete sich auf das Vorliegen mindestens eines der

folgenden Symptome:

« akut einsetzende Dyspnoe

* Thoraxschmerz

* Herzrasen

* Hypotonie bis hin zum Schock

* plotzlich beginnender Husten

Dem Verdacht wurde mittels eines Thorax-Computertomogramms nachgegangen.

2.9. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Excel (Microsoft) und XLStat (Addin
Software). Von den gemessenen Daten wurden der Mittelwert und die Standardabweichung
ermittelt. Nach Priifung der Messwerte auf (nicht) Normalverteilung mittels Kolmogorov-
Smirnov Z-Test erfolgten die Tests auf paarweise Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney
U-Test fiir nicht-parametrische unverbundene Stichproben auf einem Signifikanzniveau von p =
0.05. Zusétzlich wurde beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis Test auf
einem nach Bonferroni angepassten Signifikanzniveau durchgefiihrt. Gruppenunterschiede im
Auftreten diskreter Ereignisse wurde mittels Chi?-Test auf einem Signifikanzniveau von p = 0.05

iiberpriift.
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3. Ergebnisse

In dieser retrospektiven kontrollierten Kohortenstudie wurden die Daten von insgesamt 1399
Patienten der orthopédischen Klinik der Charité ausgewertet. Hiervon wurden 843 (60,3 %)
Patienten mit einer H-TEP und 556 (39,7 %) mit einer K-TEP versorgt. Nach Anwendung der
oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 814 (74,8 %) Patienten, die
eine H-TEP erhielten und 274 (25,2 %) Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden in die

Studie aufgenommen.

3.1. Deskriptive Beschreibung der Patientengruppen

Von den insgesamt 1088 Operationen wurden 691 (63,5 %) an weiblichen Patienten und 397
(36,5 %) an mannlichen Patienten durchgefiihrt. Von den 814 mit einer H-TEP versorgten
Patienten waren 528 (64,9 %) weiblich und 286 (35,1 %) mannlich (Abb. 7). Bei den Patienten,
die mit einer K-TEP versorgt wurden, waren 163 (59,5 %) weiblich und 111 (40,5 %) mannlich
(Abb. 8).
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Abbildung 7: Geschlechtsverteilung der Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden
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Abbildung 8: Geschlechtsverteilung der Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden
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Der Altersdurchschnitt aller versorgten Patienten betrug 64,9 Jahre. Bei den Patienten, die mit
einer Huftendoprothese versorgt wurden, lag das Durchschnittsalter bei 63,9 Jahren, wobei der
jungste Patient 18 Jahre, der alteste 92 Jahre war (Abb. 9). Bei Patienten, die mit einer
Knieendoprothese versorgt wurden, lag das Durchschnittsalter bei 67,7 Jahren, wobei der jiingste
Patient 36 Jahre, der dlteste 95 Jahre war (Abb. 10).
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Abbildung 9: Altersverteilung der Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden
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Abbildung 10: Altersverteilung der Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden

Von den 814 Patienten, die eine Huftendoprothese erhielten, hatten 613 (75,3 %) Patienten eine
primédre Coxarthrose, wohingegen bei 201 (24,7 %) Patienten eine sekundare Coxarthrose
diagnostiziert wurde. Von diesen wiederum hatten 70 (34,8 %) eine Femurkopfnekrose, 108
(53,7 %) eine Huftdysplasie. Bei 23 Patienten (11,4 %) wurde als Diagnose eine sekundére
Arthrose dokumentiert, welche aufgrund der dokumentierten Daten weder der einen noch der
anderen Gruppe zugeordnet werden konnte und dem zufolge nicht néher bezeichnet wurde (Abb.
11).
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Abbildung 11: Verteilung nach Diagnose bei Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden

Bei den 274 Patienten, die eine Knieendoprothese erhielten, konnte auf Grund der vorhandenen
Datenlage nur zwischen primérer und sekundérer Gonarthrose differenziert werden. Hierbei
wurde bei 235 (85,8 %) Patienten eine priméare Arthrose, bei 27 (9,9 %) eine sekundare Arthrose
festgestellt; bei 12 (4,4 %) Patienten war die Arthroseform nicht weiter dokumentiert (Abb. 12).
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Abbildung 12: Verteilung nach Diagnose bei Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden
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Des Weiteren wurde die Verteilung der Patienten nach deren Body-Mass-Index (kg/m?)
dargestellt. Der Durchschnittswert fur den Body-Mass-Index bei Patienten, die sich mit einer H-
TEP versorgen lieRen, lag bei 27,9 kg/m2. Der niedrigste Wert lag bei 12,11 kg/m2, der hdchste
Wert bei 54,26 kg/m2 (Abb. 13). Bei Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden lag der
Durchschnittswert fur den BMI bei 30,3 kg/m2. Der niedrigste Wert lag bei 19,1 kg/m?, der
hochste Wert bei 49,6 kg/m? (Abb. 14). Mit diesen Werten konnte gezeigt werden, dass die
hiftendoprothetisch versorgte Gruppe durchschnittlich im Praadipositas-Bereich lag, die
knieendoprothetisch versorgte Gruppe sogar durchschnittlich eine Adipositas Grad | aufwies
(Tab. 3).

350 +
300 -
250 -
200 -

150

Anzahl der Patienten

100

N I
o—  — = H H B B B

<16 16-17 17-18,5  18,5-25 25-30 30-35 35-40 240

Body-Mass-Index

Abbildung 13: Verteilung der Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden nach BMI
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Abbildung 14: Verteilung der Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden nach BMI

Des Weiteren wurden die Patienten nach der ASA-Klassifikation (Tabelle 4) eingeteilt:

Tabelle 4: ASA-Klassifikation nach American Society of Anesthesiologists

ASA |
ASA I
ASA Il :
ASA IV :

ASAYV :
ASA VI :

: Normaler, gesunder Patient

. Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stdndige
Lebensbedrohung ist.

moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht (iberleben wird

hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende enthommen werden

Diese wurde durch den verantwortlichen Anasthesisten dokumentiert und konnte aus den Daten

der Operations-Protokolle enthommen werden.
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Die prdoperative Risikoeinschatzung anhand der ASA-Klassifikation bei Patienten, die eine H-
TEP erhielten, ergab 45 Falle die der Klasse I, 438 die der Klasse I, 185 die der Klasse 111 und 2
die der Klasse IV zugeordnet werden konnten. Bei 144 Patienten wurde keine Einstufung in die
ASA-Klassifikation dokumentiert (Abb. 15). Demzufolge zeigte sich, dass der GroRteil des
Patientengutes eine leichte oder schwere Allgemeinerkrankung hatte (ASA 11I/ASA 111).

Die préoperative Risikoeinschatzung bei Patienten die mit einer K-TEP versorgt wurden, ergab
10 Falle die der Klasse I, 149 die der Klasse Il und 60 die der Klasse Il zugeordnet werden
konnten. Auch bei diesem Patientenkollektiv wurde bei 55 Féllen keine Einstufung in die ASA-
Klassifikation dokumentiert (Abb. 16). Trotzdem wurde auch hier deutlich, dass der GroRteil der
knieendoprothetisch versorgten Patienten eine leichte bzw. schwere Allgemeinerkrankung
aufwies (ASA II/ASA I11).

500
450
400
350
300 -
250 -
200 -

Anzahl der Patienten

150
100

Nl
0

ASA1 ASA?2 ASA3 ASA 4 ASAS5 ASA6 Keine
Angabe

ASA-Klassifikation

Diagramm 15: Einteilung nach ASA-Klassifikation der Patienten, die mit einer H-TEP

versorgt wurden
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Diagramm 16: Einteilung nach ASA-Klassifikation der Patienten, die mit einer K-TEP versorgt

wurden

Wie oben beschrieben, wurde bei 571 (70,1 %) Patienten, die hiftendoprothetisch versorgt
wurden eine Intubationsnarkose durchgefuhrt. 243 (29,9 %) Patienten wurden in
Spinalanésthesie operiert (Abb. 17). Von den insgesamt 274 Patienten, die eine K-TEP erhielten
wurden 179 (65,3 %) Patienten unter ITN, 51 (18,6 %) in Spinalan&sthesie und 44 (16,1 %) in
einem Kombinationsverfahren (ITN und Katheter) operiert (Abb. 18). Das gewahlte Verfahren
wurde durch den behandelnden Anésthesisten festgelegt. In der hiftendoprothetisch versorgten
Gruppe konnte zwischen der Intubationsnarkose und der Spinalandsthesie, in der
knieendoprothetisch versorgten Gruppe zwischen Intubationsnarkose, Spinalanasthesie und

einem Kombinationsverfahren unterschieden werden.
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Diagramm 17: Verteilung nach Narkoseverfahren bei Patienten, die mit einer H-TEP
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Diagramm 18: Verteilung nach Narkoseverfahren bei Patienten, die mit einer K-TEP

versorgt wurden
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3.2. OP-Dauer

Die durchschnittliche Operationsdauer fiir die insgesamt 1088 durchgefiihrten Eingriffe (H-TEP
und K-TEP) betrug 87,7 min. . In der Gruppe der hiftendoprothetisch versorgten Patienten
konnte eine durchschnittliche Zeit von 84,8 min. ermittelt werden, wobei die niedrigste Zeit mit
30 min., die hochste Zeit mit 205 min. angegeben wurde (Abb. 19). In der Gruppe, die eine
Knieendoprothese erhielt, konnte ein durchschnittliche Zeit von 96,4 min. ermittelt werden,
wobei hier der hochste Wert bei 205 min., der niedrigste bei 45 min. lag (Abb. 20). Des Weiteren
wurde die durchschnittliche OP-Dauer nach den vier, in dieser Arbeit verwendeten
Antikoagulantien (Enoxaparin, Nadroparin, Dalteparin, Dabigatranetexilat) unterschieden (Abb.
21).

160 -
140 -
120
100
80

60

Anzahl der Patienten

40

20 -

20-30 40-50 60-70 80-90 100-110 120-130 140-150 160-170  >180

OP-Dauer in min.

Abbildung 19: Einteilung nach OP-Dauer in Minuten (min.) bei Patienten, die mit einer H-TEP

versorgt wurden
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Abbildung 20: Einteilung nach OP-Dauer in Minuten (min.) bei Patienten, die mit einer K-TEP

versorgt wurden

160 1 =H-TEP

T K-
140 | K-TEP

120 -

100 -

@ OP-Dauer in min.

Enoxaparin Nadroparin Dalteparin Dabigatranetexilat

Abbildung 21: @ OP-Dauer in Minuten (min.) der Patienten, die mit einer H-TEP oder einer

K-TEP versorgt wurden unterteilt nach Antikoagulantien
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3.3. Blutverlust

Nach der oben aufgefiihrten Tabelle (Tabelle 2) zur Erfassung des deskriptiven Blutverlustes
wurde die Inzidenz von grolRen und geringen Blutungsereignissen entsprechend den Safety
Criteria for Major and Minor Bleeding dokumentiert.

In der huftendoprothetisch versorgten Gruppe konnte nach Auswertung der vorhandenen Daten
ein geringes Blutungsereignis in Form eines Wundhdmatoms > 100 cm?, welches zusétzlich
einer Revision bedurfte, eruiert werden. GroRere Blutungsereignisse konnten durch die
gegebenen Bluttransfusionen (perioperativ und/oder postoperativ) sowie dem Auftreten von
Blutungen, die die Gabe von Blutkonserven bedingten, dokumentiert werden. Hierbei zeigte
sich, dass insgesamt 309 (37,96 %) Patienten die eine Hiftendoprothese erhielten auch eine
Bluttransfusion (Eigenblut, Fremdblut od. beides) erhielten und bei 14 Patienten eine
postoperative Blutung aufgetreten ist (Abb. 22). Bei den knieendoprothetisch versorgten
Patienten konnten insgesamt 21 (7,66 %) Patienten ermittelt werden, die perioperativ und/oder
postoperativ Bluttransfusionen (Eigenblut + Fremdblut oder nur Fremdblut) erhielten (Abb. 23).
Somit konnten wir, nach der oben aufgefuihrten Tabelle (Tabelle 2), 21 grol3e Blutungsereignisse
bei Patienten die eine K-TEP erhielten, eruieren. Ein geringes Blutungsereignis wurde in dieser
Gruppe nicht dokumentiert.
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® post-op. Bluttransfusionen
(Eigenblut)

¥ post-op. Bluttransfusionen
(Fremdblut)
intra-op. Bluttransfusionen

B Hamatomrevision

¥ Blutungen

Abbildung 22: Inzidenz von grofien und geringen Blutungsereignissen bei hiiftendoprothetisch

versorgten Patienten

perioperative
Bluttransfusionen
(Eigenblut)

¥ perioperative
Bluttransfusionen
(Fremdblut)

20

Abbildung 23: Inzidenz von grofsen Blutungsereignissen bei knieendoprothetisch versorgten

Patienten
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Mit Hilfe der in 2.7.2. beschriebenen Formeln (Gleichung I und II) konnte der quantitative
Blutverlust bestimmt werden. Hierbei zeigte sich ein durchschnittlicher Blutverlust bei Patienten
die mit einer H-TEP versorgt wurden von 1,45 |, wobei der hochste bei 4,3 I, der niedrigste bei -
0,15 | lag. Der durchschnittliche Blutverlust bei Patienten, die eine K-TEP erhielten lag bei 1,46
I. In dieser Gruppe wurde der hochste Verlust mit 4,31 | berechnet, der geringste mit 0,15 I. Im
folgenden Diagramm wurde der durchschnittliche Blutverlust zwischen den beiden Operationen

verglichen, welcher keinen statistisch signifikanten Unterschied aufwies (Abb. 24).

Blutverlustin (1)
w

—_—
1

H-TEP K-TEP
Abbildung 24: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (I) von Patienten, die eine H-TEP

erhielten im Vergleich zu Patienten, die eine K-TEP erhielten

Eine genauere Verteilung der Patientenzahl bezogen auf den Blutverlust wird in den beiden
folgenden Diagrammen deutlich. Hierbei zeigte sich, dass ca. 66 % der hiftendoprothetisch
versorgten Patienten einen Blutverlust zwischen 0,75 | und 1,75 | hatten (Abb. 25). Bei den
knieendoprothetisch versorgten Patienten lagen ca. 71 % in einem Intervall zwischen 0,75 | und
2,0 1 (Abb. 26).
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Abbildung 25: Blutverlust in Litern (1) bei Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden
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Abbildung 26: Blutverlust in Litern (I) bei Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden
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Als weiteren mdoglichen Einflussfaktor auf den perioperativen Blutverlust wurden die
unterschiedlichen Diagnosen, die zur operativen Versorgung flhrten in Betracht gezogen. Auch
hier konnte kein statistisch signifikanter Unterschied, sowohl in der hiiftendoprothetisch als auch
in der knieendoprothetisch versorgten Gruppe, festgestellt werden (Abb. 27; Abb. 28). Somit
konnte gezeigt werden, dass die zur Operation fiihrende Diagnose scheinbar keinen Einfluss auf
den perioperativen Blutverlust hat.

2,5 1

Blutverlust in (1)

prim. Arthrose Femurkopfnekrose Dysplasie sonstige

Abbildung 27: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (I) bei Patienten, die mit einer H-TEP

versorgt wurden bezogen auf ihre Diagnose
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0,5 1

prim. Arthrose sek. Arthrose

Abbildung 28: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (I) bei Patienten, die mit einer K-TEP

versorgt wurden bezogen auf ihre Diagnose

Die unterschiedlichen Antikoagulantien hatten bei Patienten, die eine Hiiftendoprothese erhielten
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den Blutverlust. Die Bonferroni Anpassung des
Kruskal Wallis Tests ergab ein Signifikanzniveau von p = 0.0083, welches nicht erreicht wurde,

so dass keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede nachgewiesen werden konnten (Abb.
29).
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2,5 1

1,5 1

Blutverlust in (1)

prim. Arthrose Femurkopfnekrose Dysplasie sonstige

Abbildung 29: Durchschnittlicher Blutverlust bei Patienten, die mit einer H-TEP versorgt

wurden in Bezug auf das verwendete Antikoagulans

Im Gegensatz dazu erhielten wir bei den Patienten, die eine Knieendoprothese erhielten einen
statistisch  signifikanten Unterschied des Blutverlustes beziuglich der verwendeten
Antikoagulantien. Auch hier ergab die Bonferroni Anpassung des Kruskal Wallis Tests ein
Signifikanzniveau von p = 0.0083. Nach dem verwendeten Mann-Whitney U-Test ergab sich ein
statistisch signifikant hoherer Blutverlust bei der Gabe von Enoxaparin (¢ 1,67 1) gegentiber
Nadroparin (g 1,39 I) (p = 0.008). Auch zwischen der Gruppe, die mit Enoxaparin behandelt
wurde und der Dabigatranetexilat-Gruppe mit @ 1,34 | erhielten wir statistisch signifikante
Differenzen (p = 0.001). Des Weiteren zeigte sich ein statistisch signifikant héherer Blutverlust
bei Dalteparin gegentiber Dabigatranetexilat (p = 0.006). Insgesamt konnte in dieser Arbeit
gezeigt werden, dass der durchschnittliche perioperative Blutverlust unter Dabigatranetexilat am
geringsten ausfiel (Abb. 30).
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@ Blutverlust in (1)

Enoxaparin Nadroparin Dalteparin Dabigatranetexilat

Abbildung 30: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (I) bei Patienten, die mit einer K-TEP
versorgt wurden in Bezug auf das verwendete Antikoagulans ( *p = 0.001;

5 = 0.006; ***p = 0.008)

In Folge dessen wurden die gewichtsadaptierte Dosierung und ihr moéglicher Einfluss auf den
perioperativen Blutverlust untersucht. Hierbei stellte sich unter Verwendung des Mann-Whitney
U-Tests weder in der hiftendoprothetisch versorgten, noch in der knieendoprothetisch
versorgten Gruppe eine statistisch signifikante Differenz bezuglich des Blutverlustes dar. Damit
zeigt sich, die gewichtsadaptierte Dosierung von Nadroparin hat keinen Einfluss auf den
perioperativen Blutverlust (Abb. 31; Abb. 32).
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Abbildung 31: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (l) bei Patienten, die mit einer H-TEP

versorgt wurden bezogen auf die gewichtsadaptierte Dosierung von Nadroparin
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Nadroparin 0.3 Nadroparin 0.4 Nadroparin 0.6

@ Blutverlust in (1)

Abbildung 32: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (I) bei Patienten, die mit einer K-TEP

versorgt wurden bezogen auf die gewichtsadaptierte Dosierung von Nadroparin
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Als nachster mdglicher Einflussfaktor wurde die gewéhlte Narkoseform (ITN, Spinale,
Kombinationsverfahren) in Betracht gezogen. Auch hier wurde die statistische Auswertung mit
Hilfe des Mann-Whitney U-Tests durchgefihrt. In der Gruppe, die mit einer Knieendoprothese
versorgt wurde, konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis bezlglich des Einflusses der
Narkose auf den perioperativen Blutverlust gezeigt werden (Abb. 33). Bei Patienten, die mit
einer H-TEP operativ behandelt wurden, konnte dagegen ein p-Wert von 0,014 ermittelt werden
und damit ein statistisch signifikanter Unterschied des Blutverlustes bezogen auf die
Narkoseform (Abb. 34). Die ausgewerteten Daten ergaben demzufolge, dass hiftendoprothetisch
versorgte Patienten unter Intubationsnarkose statistisch signifikant mehr Blut verlieren als
Patienten unter Spinalanésthesie.

1.5 1

@ Blutverlustin (1)

ITN Spinale Kombinationsverfahren

Abbildung 33: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (l) bei Patienten, die mit einer K-TEP

versorgt wurden bezogen auf die Narkoseform
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1,5 1

@ Blutverlust in (1)

ITN Spinale

Abbildung 34: Durchschnittlicher Blutverlust in Litern (l) bei Patienten, die mit einer H-TEP
versorgt wurden bezogen auf die Narkoseform (*p = 0.014)

Des Weiteren wurde der Einfluss der OP-Dauer auf den perioperativen Blutverlust in beiden
Gruppen untersucht. Hierbei zeigte sich sowohl in der Patientengruppe, die mit einer
Huftendoprothese, als auch in der Patientengruppe, die mit einer Knieendoprothese versorgt
wurde, mit langerer OP-Dauer ein statistisch signifikant hoherer Blutverlust. Dies wurde
ebenfalls durch den Mann-Whitney U-Test berechnet und in den beiden folgenden Diagrammen
dargestellt. Der p-Wert in der Gruppe, die operativ mit einer H-TEP behandelt wurden lag bei p
< 0.001 mit einem Korrelationskoeffizienten von R = 0.129 (Abb. 35). In der
knieendoprothetisch versorgten Gruppe konnte ein p-Wert von ebenfalls p < 0.001 bei einem
Korrelationskoeffizienten von R = 0.225 berechnet werden (Abb. 36).
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Blutverlust in (1)

p <0.001, R=0.129
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Abbildung 35: Verteilung des Blutverlustes in Litern (I) bezogen auf die OP-Dauer in Minuten

Blutverlust in (1)

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

-0,5

(min.) bei Patienten, die mit einer H-TEP versorgt wurden

p <0.001, R=0.225

50 100 150 200 250

OP-Dauer in min.

Abbildung 36: Verteilung des Blutverlustes in Litern (1) bezogen auf die OP-Dauer in Minuten

(min.) bei Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden

62



Ergebnisse

Die Untersuchung des Einflusses des Alters der Patienten und der Einstufung nach der ASA-
Klassifikation auf den perioperativen Blutverlust, konnte keine statistisch signifikanten

Unterschiede aufzeigen.

Als Nebenergebnisse konnte nach Auswertung der Daten gezeigt werden, dass die
durchschnittliche OP-Dauer bezogen auf das Geschlecht, sowohl in der hiiftendoprothetisch als
auch in der knieendoprothetisch versorgten Gruppe keinen statistisch signifikanten Unterschied
aufwies (Abb. 37; Abb. 38).
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100 1

@ OP-Dauer in min.

Frauen Manner

Abbildung 37: Durchschnittliche OP-Dauer in Minuten (min.) bei Patienten, die mit einer

H-TEP versorgt wurden getrennt nach Frauen und Mdnnern
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Abbildung 38: Durchschnittliche OP-Dauer in Minuten (min.) bei Patienten, die mit einer

K-TEP versorgt wurden getrennt nach Frauen und Mdnnern

Um dieses Ergebnis weiter zu differenzieren, wurden die beiden Patientengruppen (H-TEP, K-
TEP) sowohl nach ihrem Geschlecht als auch nach ihrer Antikoagulationstherapie getrennt.
Auch hier zeigten sich in beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede bezogen

auf die Operationsdauer (Abb. 39; Abb. 40).
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Abbildung 39: Durchschnittliche OP-Dauer in Minuten (min.) getrennt nach Mdnner, Frauen

und Antikoagulation bei hiifiprothetisch versorgten Patienten
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Abbildung 40: Durchschnittliche OP-Dauer in Minuten (min.) getrennt nach Mdnner, Frauen

und Antikoagulation bei knieprothetisch versorgten Patienten
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3.4. Thrombembolische Ereignisse

Um die eingangs formulierte Nebenhypothese zu kléren, wurden zunéchst alle
thrombembolischen Ereignisse dokumentiert. Hierbei ist anzumerken, dass nur Klinisch
symptomatische thrombembolische Ereignisse mit Hilfe einer Duplexsonographie bzw. einer
Thorax-Computertomographie tberprift wurden. Insgesamt zeigte sich nur eine postoperative
Komplikation in Form einer LAE bei Patienten, die mit einer K-TEP versorgt wurden, wobei 13
Patienten wegen unvollstandiger Dokumentation entfielen (Abb. 41). Bei Patienten, die mit einer
H-TEP versorgt wurden, zeigten sich bei insgesamt 814 Patienten postoperativ zwei TVTs und
drei LAEs (Abb. 41).
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Abbildung 41: Anzahl thrombembolischer Ereignisse getrennt nach H-TEP und K-TEP
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Um diese Ergebnisse weiter zu differenzieren, wurden die beiden Gruppen zusatzlich nach der
verwendeten Antikoagulation aufgeteilt.

Hierbei zeigte sich bei den hiftendoprothetisch versorgten Patienten in der Gruppe die
Enoxaparin zur Thromboseprophylaxe erhielten nur eine klinisch symptomatische TVT bei 348
Patienten (0,29 %). In den beiden Gruppen, die mit Nadroparin oder Dalteparin behandelt
wurden, konnten keine thrombembolischen Ereignisse nachgewiesen werden. Dagegen konnten
in der Gruppe, die mit Dabigatranetexilat behandelt wurden, insgesamt vier thrombembolische
Ereignisse bei 95 Patienten (1 TVT, 3 LAE) eruiert werden (4,21 %). Somit treten diese
statistisch signifikant h&ufiger auf, als unter der Gabe von Enoxaparin (p = 0,001), Dalteparin (p
< 0,001) oder Nadroparin (p < 0,001) (Abb. 42).

Bei den knieendoprothetisch versorgten Patienten konnte nur in der Gruppe, die mit Enoxaparin
behandelt wurde, ein thrombembolisches Ereignis bei 26 Patienten (1 LAE) nachgewiesen
werden (3,85 %). In den drei weiteren Gruppen, welche ihre Prophylaxe entweder mit
Nadroparin, Dalteparin oder Dabigatranetexilat erhielten, konnten keine thrombembolischen
Ereignisse nachgewiesen werden. Demzufolge konnte bei den knieendoprothetisch versorgten
Patienten fiir keines der verwendeten Medikamente eine statistisch signifikante Uberlegenheit

beztiglich der Thromboseprophylaxe gezeigt werden (Abb. 42).
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Abbildung 42: prozentuale Angabe thrombembolischer Ereignisse getrennt nach H-TEP, K-TEP
und den verwendeten Antikoagulantien. (*p = 0,001), (**p/***p < 0,001)

68



Diskussion

4. Diskussion

Mit dieser retrospektiven kontrollierten Kohortenstudie sollte der Blutverlust bei priméren
Knieendoprothesen bzw. Hiiftendoprothesen unter der Gabe verschiedener niedermolekularer
Heparine  (Dalteparin, = Enoxaparin, = Nadroparin) und dem  neueren  oralen
Antithrombosemedikament Dabigatranetexilat gegentibergestellt werden.

Viele Studien zum Risikoprofil der Thromboseprophylaktika beschreiben die Inzidenz von
Blutungsereignissen hdufig lediglich in Form von groBen und geringen Ereignissen wie sie in
Tabelle 2 aufgefiihrt sind. Eine andere Option ist, die Menge des Blutverlustes durch einfache
Addition der perioperativ im Sauger aufgefangenen Menge an Blut zusammen mit der
postoperativ in der(n) Drainage(n) gesammelten Menge an Blut zu berechnen. Hierbei wird die
nicht zu unterschitzende Menge des sogenannten hidden blood loss nicht beriicksichtigt. Dieser
beschreibt diejenige Menge an Blut, die sich zum einen durch Extravasation im Gewebe, und
zum anderen postoperativ intraartikuldr sammelt. Des Weiteren beinhaltet der hidden blood loss
die Menge an Blutverlust, welche durch Hamolyse, ausgelost durch den operativen Eingriff,
entsteht [105]. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass der hidden blood loss bis zu ca. 50 %
der verlorenen Menge an Blut ausmachen kann [106]. In einer Studie von Prasad et al. wurde der
Blutverlust bei K-TEP-Implantationen zum einen lediglich durch Wiegen der wihrend des
Eingriffs genutzten Kompressen, zum anderen der Menge im intraoperativ genutzten Sauger und
der postoperativ in der Drainage gesammelten Menge ermittelt [107]. Berechnet wurde der
Blutverlust in dieser Studie mit der Formel nach Gross [108]. Die Menge des hidden blood loss
wurde im Mittel mit 38 % angegeben. In einer Studie von Sehat et al. wurde der hidden blood
loss bei hiiftendoprothetisch versorgten Patienten im Mittel mit 26 % angegeben, in der
knieendoprothetisch versorgten Gruppe betrug er im Mittel sogar 49 % [105].

Daher wurde in dieser Arbeit, im Gegensatz zu den oben beschriebenen Methoden und der damit
verbundenen Problematik, der absolute Blutverlust mit Hilfe der Formel nach Nadler [103]
berechnet, so dass eine separate und oftmals unpréizise Bestimmung des Blutverlustes, bedingt
durch den héufig ungenau zu ermittelten Verlust im Operationssitus, dem Sauger, der(n)
Drainage(n) und dem Wundverband entfallt.

Mit Hilfe dieser Methode und der statistisch hinreichend groBen Kohorte konnten somit
wesentliche Fehlerquellen bei der Betrachtung des perioperativen Blutverlustes beseitigt und

damit méglicherweise ein genaueres Ergebnis der untersuchten Problematik erzielt werden.
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Die gewihlte Methode und die somit vorhandene Beriicksichtigung des hidden blood loss erklért
die relativ groBe Menge unseres gemessenen Blutverlustes im Vergleich zu anderen Studien

[109].

4.1. Der perioperative Blutverlust unter den verschiedenen Antikoagulantien

Mit der unter 2.7. beschriebenen Methodik wurde in dieser Arbeit erstmalig gezeigt, dass nach
endoprothetischem Hiift- oder Kniegelenksersatz und durchgefiihrter Thrombembolieprophylaxe
mit Dabigatranetexilat kein hoherer Blutverlust als bei Gabe eines der verwendeten
niedermolekularen ~ Heparine  (Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin)  auftritt.  Als
Nebenuntersuchung wurden zundchst verschiedene mdgliche Einflussfaktoren, wie die
Operationsdauer (getrennt nach Geschlecht und Antikoagulans), die Operationsindikation, die
Einstufung der Patienten nach der ASA-Klassifikation, das Narkoseverfahren sowie das Alter
auf den perioperativen Blutverlust untersucht. Des Weiteren konnte die Inzidenz von gro3en und
geringen Blutungsereignissen entsprechend den Safety Criteria for Major and Minor Bleeding
(Tabelle 2) dokumentiert werden. Zusitzlich wurde die Inzidenz der klinisch symptomatischen
Thrombosen unter der unterschiedlichen Thrombembolieprophylaxe verglichen.

Die unterschiedliche medikamentdse Antikoagulation zeigte sich in der vorliegenden Arbeit als
unabhidngiger Risikofaktor fiir die Menge des perioperativen Blutverlustes bei Patienten, die mit
einer Knieendoprothese versorgt wurden. Hierbei wurden statistisch signifikante Differenzen
zwischen den Medikamenten gefunden. In der Gruppe bei der die Thrombembolieprophylaxe
mit Enoxaparin durchgefiihrt wurde, zeigte sich ein Blutverlust von ¢ 1,67 1 gegeniiber einem
Blutverlust von @ 1,39 I bei der Gruppe, die mit Nadroparin behandelt wurden (p = 0,008). Auch
zwischen Enoxaparin und der mit Dabigatranetexilat behandelten Gruppe, die einen Blutverlust
von ¢ 1,34 1 aufwies, wurden signifikante Unterschiede deutlich (p = 0,001). Als letzte statistisch
signifikante Abweichung wurde der durchschnittliche Blutverlust der Gruppe, die mit
Nadroparin behandelt wurde und @ 1,54 1 Blut verlor, gegeniiber der Dabigatranetexilat-Gruppe
ermittelt (p = 0,006). Um einen erhohten Blutverlust bei Patienten unter der Gabe von
Nadroparin, bedingt durch die gewichtsadaptierte Dosierung, auszuschlieBen wurde deren
Einfluss auf den perioperativen Blutverlust untersucht. Dieser ergab aber weder in der
hiiftendoprothetisch noch in der knieendoprothetisch versorgten Gruppe einen statistisch
signifikanten Unterschied, was in Ubereinstimmung mit der Arbeit von Blanchard et al. zu sehen

ist [110].

70



Diskussion

Letztlich konnte mit dieser Untersuchung gezeigt werden, dass der durchschnittliche Blutverlust
unter Thrombembolieprophylaxe mit Dabigatranetexilat bei Patienten, die eine
Knieendoprothese erhielten am geringsten ausfiel.

Diese Ergebnisse konnen im unterschiedlichen Wirkmechanismus der verschiedenen
Antikoagulantien begriindet sein. Grundsitzlich muss man festhalten, dass niedermolekulare
Heparine keine einheitliche Stoffgruppe darstellen. Auch die drei hier verwendeten
Heparingemische (Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin) unterscheiden sich in ihrer chemischen
Struktur und damit in ihrem pharmakologischen Wirkungsprofil. Bedingt durch ihre
unterschiedlichen Gewinnungsverfahren sind ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften
verschieden, was auch den unterschiedlichen perioperativen Blutverlust erkldren konnte [111;
112].

Nicht nur wegen der differenten chemischen Struktur, sondern auch wegen des anderen
Angriffspunktes in der Gerinnungskaskade besitzt Dabigatranetexilat eine gewisse
Sonderstellung gegeniiber den anderen hier verwendeten Antikoagulantien.

Der eigentliche Wirkstoff Dabigatran geht eine kompetitive, reversible, direkte Bindung mit
Thrombin ein und blockiert so dessen Wirkung, womit die Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin gehemmt wird und damit das mogliche Auftreten einer Thrombose unterbunden wird.
Eine weitere Besonderheit von Dabigatran ist, dass es neben im Plasma frei vorliegenden
Thrombin auch fibringebundenes Thrombin hemmt, wodurch zusitzlich die durch Thrombin
induzierte = Thrombozytenaggregation verhindert wird. Dem gegeniiber steht der
Wirkungsmechanismus der NMH, die vor allem Antithrombin III (AT III) binden. Der durch
diese Reaktion entstandene Komplex beschleunigt die Inaktivierung von bereits aktivierten
Gerinnungsfaktoren um ein Vielfaches, wobei der stirkste Hemmeffekt auf den Faktor Xa
entfillt. Diese unterschiedlichen Angriffspunkte in der Gerinnungskaskade konnten auch ein
Erklarungsmodell fiir die Unterschiede beziiglich des perioperativen Blutverlustes liefern.

Die unterschiedliche Initialisierung der Medikamente konnte ebenfalls einen Einfluss auf den
perioperativen Blutverlust haben. Die Initialisierung von Dabigatranetexilat wurde erst 1 — 4
Stunden postoperativ  durchgefiihrt, die Prophylaxe mit den drei verschiedenen
niedermolekularen Heparinen wurde bereits 12 Stunden vor der Operation begonnen.

Bei Patienten, die mit einer Hiiftendoprothese versorgt wurden, war die unterschiedliche
medikamentose Antikoagulation kein unabhédngiger Risikofaktor fiir die Menge des
perioperativen Blutverlustes. Zwischen den verschiedenen Medikamenten konnten in dieser

Gruppe keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.
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Eine Begriindung weshalb keine statistisch signifikanten Differenzen in der hiiftendoprothetisch
versorgten Gruppe gezeigt werden konnte, konnte mit dieser Arbeit nicht nidher erklirt werden.
Blutungsereignisse entsprechend den Safety Criteria for Major and Minor Bleeding (Tabelle 2)
konnten in der hiiftendoprothetisch versorgten Gruppe insgesamt 323 grof3e Blutungsereignisse
in Form von verabreichten Blutkonserven (309 = 37,96 %) und postoperativen Blutungen (14 =
1,72 %) gezdhlt werden. Nur ein geringes Blutungsereignis (Hdmatomrevision) wurde
festgestellt.

In der aktuellen Literatur sind zum Teil unterschiedliche Ergebnisse beziiglich der Héiufigkeit
benoétigter Bluttransfusionen nach Hiiftendoprothesen zu finden. In einer 2009 publizierten
Studie von Pedersen et al. erhielten ebenfalls 37 % der Patienten eine Bluttransfusion nach
hiiftendoprothetischer Versorgung [113]. Dagegen konnte in einer 2010 verdffentlichten Studie
bei nur 29 % der Fille die Notwendigkeit Blutkonserven zu verabreichen gezeigt werden [114].
In der knieendoprothetisch versorgten Gruppe konnten insgesamt nur 21 (= 7,66 %) grof3e
Blutungsereignisse in Form von Bluttransfusionen festgestellt werden. Dies ist im Vergleich zu
anderen Studien relativ gering. In einer Arbeit von Spencer et al. war bei 58 % der Patienten, die
eine K-TEP erhielten eine Transfusion notwendig [115].

Ein Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse ist bedingt dadurch, dass es keine einheitlichen
Regeln zur Gabe von Bluttransfusionen gibt, so dass verschiedene Kliniken unterschiedliche
Regime haben nach denen entschieden wird, ob eine Transfusion {iberhaupt notwendig ist (z.B.
postoperative HB-Kontrolle, Neuauftreten einer Tachykardie, Hypotension, orthostatische

Dysregulation usw.).

4.2. Inzidenz thrombembolischer Ereignisse

Die Nebenhypothese der Arbeit iiber die Inzidenz von thrombembolischen Ereignissen unter der
Gabe der unterschiedlichen Antikoagulantien muss vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass
es sich bei den erfassten thrombembolischen Komplikationen (TVT, LAE) nur um klinisch
symptomatische Ereignisse handelte. Diese wurden ausschlieBlich bei klinischem Verdacht
apparativ mittels Duplexsonographie bzw. mittels einer Thorax-Computertomographie gepriift
(siehe auch 2.8.). Auf ein standardmiBig durchgefiihrtes sonographisches Screeningverfahren bei
allen Patienten wurde verzichtet, da letztendlich nur symptomatische thrombembolische
Ereignisse im klinischen Alltag eine Relevanz besitzen und moglichst frithzeitig eine addquate

Therapie benétigen.
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Bei knieendoprothetisch versorgten Patienten fanden sich unter Dabigatranetixilat im Vergleich
zu den etablierten Antithrombotika nicht mehr thrombembolische Ereignisse, jedoch ein
statistisch signifikant geringerer Blutverlust. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
von Eriksson et al. zu sehen und entspricht den aktuellen Literaturangaben [13; 15].

In der hiiftendoprothetisch versorgten Gruppe, bei der keine Unterschiede beziiglich des
Blutverlustes gezeigt werden konnten, kam es allerdings signifikant héufiger zu
thrombembolischen Ereignissen unter Dabigatranetexilat im Vergleich zu den anderen
verwendeten Antikoagulantien. Dies steht im Gegensatz zu den aktuellen Literaturdaten von

Eriksson et al. [13; 15; 116].

4.3. Einflussfaktoren auf den perioperativen Blutverlust

Eine grofle Anzahl an Studien hat eine Vielzahl von unterschiedlichen Einflussfaktoren auf den
perioperativen Blutverlust untersucht. Hervorzuheben ist die Problematik, dass viele der unten
genannten Studien unterschiedliche Faktoren untersucht haben bzw. sie mit andersartigen
Methoden und Studiendesigns iiberpriift haben.

Ein entscheidender Faktor, der die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien limitiert, ist die
Tatsache, dass die Operationen nicht alle vom gleichen Operateur durchgefiihrt wurden. Somit
gibt es Unterschiede beziiglich des operativen Zugangsweges, der Operationstechnik, der
operativen Erfahrung des Chirurgen und damit verbunden vor allem in der Operationszeit,
welche einen relevanten Einfluss auf den perioperativen Blutverlust hat.

Des Weiteren begrenzt die groe Anzahl der vielfiltigen Einflussfaktoren die Studienanzahl zu
einzelnen Faktoren und macht somit eine differenzierte Betrachtung und Vergleichbarkeit dieser
schwierig.

In dieser Arbeit wurden die Operationsindikation (primére vs. sekundire Arthrose), die
Operationsdauer nach Geschlecht und Antikoagulans, die FEinteilung nach der ASA-
Klassifikation, das gewdhlte Narkoseverfahren sowie der Einfluss des Alters untersucht.
Mogliche Einflussfaktoren wie das Geschlecht, das Korpergewicht, die Korpergrofe und damit
verbunden der BMI wurden nicht in dieser Arbeit beriicksichtigt, da sie bereits in den beiden
Formeln (Gleichung I/II) zur Berechnung des Gesamtblutvolumens bzw. des perioperativen

Blutverlustes verwendet wurden.
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Die Indikationen (Hiifte: prim. Arthrose, FKN, Dysplasie-Koxarthrose; Knie: prim. und sek.
Arthrose), die zu einer hiiftendoprothetischen oder knieendoprothetischen Versorgung der
Patienten fiihrten, zeigten keine Unterschiede beziiglich des Blutverlustes. Dies steht im
Gegensatz zu der 2005 publizierten Arbeit von Charrois et al., welche signifikante Unterschiede
im perioperativen Blutverlust zwischen den verschiedenen Krankheitsentititen beziiglich der
Coxarthrose (prim. Arthrose, FKN, RA, rapidly destructive degenerative disease) nachweisen
konnten [117]. Prasad et al. untersuchte 2006 den unterschiedlichen Blutverlust bei Patienten,
die entweder eine primdre Gonarthrose oder eine rheumatoide Arthritis aufwiesen. Diese Studie
zeigte dagegen ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich des Blutverlustes
und entspricht damit unseren Ergebnissen [107].

Einen relevanten Einfluss auf den perioperativen Blutverlust hat nach unseren Ergebnissen die
Operationsdauer. Hier konnten wir sowohl in der hiiftendoprothetisch als auch
knieendoprothetisch versorgten Gruppe ein p < 0.001 ermitteln (H-TEP: R = 0.129, K-TEP: R =
0.225). Um diesen Punkt genauer differenzieren zu konnen, betrachteten wir den Einfluss des
Geschlechts auf die benétigte Operationszeit und damit auch einen indirekten Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und dem Blutverlust. In diesem Fall zeigte sich allerdings in beiden
Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Operationszeit zwischen
Mainnern und Frauen. Dies entspricht den 2004 von Pola et al. und den 2009 veréffentlichten
Ergebnissen von Bell et al., die beide zeigen konnten, dass das Geschlecht allein keinen Einfluss
auf den perioperativen Blutverlust hat [118; 119]. Allerdings konnte in einer 2007 publizierten
Studie von Prasad et al., der den geschlechtsabhingigen Blutverlust bei Knieendoprothesen
betrachtete, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Maiannern und Frauen
nachgewiesen werden (p = 0.001) [107].

Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte die nicht Beriicksichtigung des hidden blood
loss in der Arbeit von Prasad et al. sein, der insgesamt eine erhebliche Menge des verlorenen
Blutvolumens darstellt (ca. 25 — 50 %) und somit groen Einfluss auf die Ergebnisse haben
konnte [105]. Auch die weitere Differenzierung der beiden Gruppen (H-TEP, K-TEP) nach
Geschlecht und Antikoagulation zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich der
Operationszeit in unserer Arbeit.

Als weiteren Einflussfaktor auf den perioperativen Blutverlust untersuchten wir die
unterschiedlichen Narkoseformen (ITN, Spinalandsthesie, Kombinationsverfahren). Hierbei
zeigte sich bei Patienten, die eine Knieendoprothese erhielten, kein statistisch signifikanter
Unterschied im gemessenen Blutverlust, was in Ubereinstimmung mit einem 2009

verOffentlichten Review von Macfarlane et al. zu sehen ist. Dieses beschreibt das Outcome von
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Knieendoprothesen-Implantationen nach Regionalandsthesie bzw. Allgemeinanésthesie. Als
Parameter des Reviews, mit 28 Studien und insgesamt 1538 Patienten, diente unter anderem der
perioperative Blutverlust, welcher auch in dieser Studie nicht statistisch signifikant durch das
gewihlte Narkoseverfahren beeinflusst wird [120].

Bei Patienten, die eine Hiiftendoprothese erhielten, konnten wir einen Einfluss der Narkoseform
auf den perioperativen Blutverlust feststellen. Patienten die eine Intubationsnarkose erhielten
verlieren demzufolge signifikant mehr Blut als Patienten unter Spinalandsthesie. Dies entspricht
den Ergebnissen einer 2004 veroffentlichten Arbeit von Indelli et al., die ebenfalls den Einfluss
der Regionalandsthesie im Vergleich zur Intubationsnarkose bei hiiftprothetischer Versorgung
untersuchten [121]. Dieses Ergebnis konnte 2007 von Mauerer et al. bestétigt werden. In dieser
Arbeit wurde ebenfalls der Vorteil der Spinalandsthesie gegeniiber der Vollnarkose beziiglich
des Blutverlustes bei H-TEP-Implantationen deutlich [122].

Auch die Einteilung nach der ASA-Klassifikation wurde von uns als mdglicher Risikofaktor fiir
den perioperativen Blutverlust untersucht. Hierbei zeigte sich weder in der hiiftendoprothetisch

noch in der knieendoprothetisch versorgten Gruppe ein Unterschied.

Als weiteren moglichen Risikofaktor fiir einen groferen perioperativen Blutverlust wurde von
uns das Alter der Patienten untersucht. Hierbei zeigten sich, ebenfalls in beiden Gruppen, keine
Unterschiede beziiglich des Blutverlustes. Dieses Ergebnis deckt sich mit der 2004 publizierten
Arbeit von Pola et al. . In dieser konnte gezeigt werden, dass das Alter des Patienten isoliert

betrachtet keinen Einfluss auf den perioperativen Blutverlust hat [123].

In der aktuellen Literatur finden sich einige weitere Untersuchungen zu moglichen
Risikofaktoren des perioperativen Blutverlustes in der Endoprothetik.

Der Body-Mass-Index scheint nach Studien von Pola et al. und Prasad et al., sowohl in der
Hiiftendoprothetik als auch in der Knieendoprothetik, keinen Einfluss auf den Blutverlust zu
haben [107; 118]. Diese Erkenntnis steht allerdings im Widerspruch zu einer ebenfalls 2004
veroffentlichten Studie, die einen Zusammenhang zwischen dem Blutverlust und dem BMI
nachweisen konnte (p < 0.5) [123].

Ein weiterer hdufig untersuchter Einflussfaktor in der Knieendoprothetik ist die Nutzung einer
Blutsperre bzw. die Entscheidung iiber den besten Zeitpunkt ihrer Offnung ist. Bell et al.
untersuchten in ihrer Studie mit 1642 Patienten unter anderem den Einfluss der Blutsperre auf
den perioperativen Blutverlust bei knieendoprothetisch versorgten Patienten. Ergebnis ihrer
Arbeit war, dass die intraoperative Offnung der Blutsperre zu einer statistisch signifikant

geringeren Senkung des HB-Wertes fiihrt als die Offnung nach Wundverschluss (p = 0.005)
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[119]. Grund dafiir konnte die bessere intraoperative Blutstillung durch den Operateur sein. Dies
entspricht auch den Ergebnissen einer 2007 publizierten Arbeit von Prasad et al., die ebenfalls
eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg des perioperativen Blutverlustes und der Zeit
der Blutsperre zeigen konnten (p = 0.001) [107]. Dagegen konnte in einer ebenfalls 2007
veroffentlichten Metaanalyse gezeigt werden, dass das friihe Erdffnen der Blutsperre zu einem
erhohten Blutverlust gegeniiber dem Erdffnen nach Wundverschluss fiihrt. Der gemessene
Blutverlust in der Gruppe in der die Blutsperre intraoperativ gedffnet wurde lag bei ¢ 930,6 ml
wohingegen der Blutverlust in der Vergleichsgruppe nur bei ¢ 740,3 ml lag [124].

Auch die Verwendung einer Redondrainage gilt als mdglicher Einflussfaktor auf den
perioperativen Blutverlust. Esler und Blakeway zeigten in ihrer Studie, dass Patienten die eine
Drainage nach Versorgung mit einer zementierten K-TEP erhielten, einen statistisch signifikant
hoheren Blutverlust hatten als Patienten die keinen Redon erhielten (mit Drainage: ¢ 568 ml;
ohne Drainage: ¢ 119 ml) [125]. Dagegen wurde in der Arbeit von Mengal et al. deutlich, dass
hiiftendoprothetisch versorgte Patienten mit oder ohne Drainage keine Unterschiede beziiglich
des Blutverlustes aufwiesen (ohne Drainage: 1766 ml, mit Drainage: 1942 ml). Bei Patienten die
knieendoprothetisch versorgt wurden zeigte sich dagegen ein signifikant hoherer Blutverlust
ohne Drainage gegeniiber Patienten mit Drainage (1983 ml vs. 1590 ml) [126]. In einer 2004
verOffentlichten Studie zeigte sich dagegen, dass Patienten die eine passive, intraartikuldre
Wunddrainage erhielten im Vergleich zu keiner bzw. drei aktiven Wunddrainagen einen
geringeren Blutverlust und eine reduzierte Héufigkeit von bendtigten Bluttransfusionen hatten
[127].

Als weiteren potenziellen Risikofaktor fiir einen erhdhten perioperativen Blutverlust wurden die
vom Operateur gewéhlten Zugangswege untereinander verglichen. In einer 2010 verdffentlichten
Arbeit von Lee et al. wurden die zwei Standardzugangswege (medialer parapatellarer Zugang vs.
Midvastus-Zugang) filir eine Knieendoprothesen-Implantation verglichen. Hierbei zeigte sich,
dass Patienten mit unterschiedlichen Zugangswegen keinen Unterschied beziiglich des
Blutverlustes aufwiesen [128].

Sun et al. verglichen in ihrer 2009 publizierten Studie den konventionellen posterolateralen
Zugang mit dem minimalinvasiven Zugang bei Patienten die eine Hiiftendoprothese erhielten.
Sie kamen unter anderem zu dem Ergebnis, dass die minimalinvasive Technik zu geringerem
perioperativem Blutverlusten, weniger Blut in den Drainagen und zu selteneren
Bluttransfusionen fiihrt (p < 0,005) [129].

Als letzten hiufig diskutierten Einflussfaktor beziiglich des perioperativen Blutverlustes wird die

gewidhlte Verankerungstechnik (zementiert, zementfrei, Hybrid-Technik) in der Endoprothetik
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gesehen. In einer Studie von Mylod et al. wurde der Blutverlust zwischen zementierten und
unzementierten K-TEPs untersucht. Hierbei stellten die Autoren fest, dass sowohl der
intraoperative als auch der postoperative Blutverlust bei Patienten mit einer nicht zementierten
Prothese signifikant hoher gegeniiber der zementierten Gruppe war [130]. Ishii und Matsuda
verglichen in ihrer 2005 puplizierten Studie zementfreie versus in Hybrid-Technik verankerte K-
TEPs und kamen zu keiner statistisch signifikanten Differenz in Bezug auf den perioperativen
Blutverlust. Dieser betrug in der Gruppe mit zementfreier Verankerungstechnik ¢ 731 +/-331 ml.
Damit war dieser nahezu genauso hoch wie in der Gruppe der in Hybrid-Technik versorgten
Patienten, und wurde mit @ 731 +/-288 ml angegeben [131]. Diese Unterschiede konnten wir

nicht zeigen, da identische Verfahren in beiden Gruppen durchgefiihrt wurden.

4.4. Limitationen der Arbeit

Die Arbeit wurde als eine retrospektive kontrollierte Kohortenstudie durchgefiihrt, welche
grundsdtzlich eine nicht-interventionelle Studie ist und somit im Allgemeinen eine geringere
Aussagekraft gegeniiber einem prospektiven Studiendesign hat.

Eines der wesentlichen Probleme, wodurch sich die Limitation der erhaltenen Ergebnisse
begriinden ldsst, besteht darin, dass die operative Versorgung der Patienten (mit einer K- bzw.
H-TEP) durch unterschiedliche Operateure durchgefiihrt wurde. Dies kann zur Folge haben,
dass, bedingt durch die unterschiedliche Operationstechnik wie beispielsweise dem gewihlten
Zugangsweg oder der intraoperativen Blutstillung, auch Unterschiede beziiglich des
perioperativen Blutverlustes auftreten. Nicht zuletzt korreliert auch die Erfahrung des einzelnen
Operateurs mit der Operationsdauer und damit ebenfalls mit dem perioperativen Blutverlust des
Patienten.

Als weiteren Kritikpunkt an der angewandten Methodik, welcher die Ergebnisse der Arbeit
limitiert, kann die Verwendung unterschiedlicher Implantate, sowohl bei Patienten die sich mit
einer Hiiftendoprothese als auch bei Patienten die sich mit einer Knieendoprothese versorgen
lieBen, aufgefiihrt werden. Diesbeziiglich muss man allerdings anmerken, dass eine weitere
Aufspaltung in unterschiedliche Subgruppen beziiglich des verwendeten Implantates zu
statistisch nicht mehr sinnvoll auswertbaren Gruppengrof3en gefiihrt hitte.

Auch die Methodik der Bestimmung des perioperativen Blutverlustes ist limitiert. Allerdings
muss hierbei deutlich gemacht werden, dass mit der Anwendung der oben beschriebenen

Gleichungen (Gleichung I/IT) ein moglichst objektives und genaues Verfahren zur Bestimmung
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des Blutverlustes angewandt wurde, und die Problematik der Nichtberiicksichtigung des hidden
blood loss im wesentlichen verhindert werden konnte. Dies steht im Gegensatz zu vielen anderen
Studien, die oftmals nur eine einfache Summation des intraoperativen Blutverlustes (Blut im
Sauger) zusammen mit der postoperativ in der Drainage gesammelten Menge an Blut
durchgefiihrt haben.

Des Weiteren ist auch der Bias der Operationsdauer eine Limitation der Arbeit. Diese wurde wie
oben beschrieben zum einen durch den Operateur selbst beeinflusst zum anderen moglicherweise
aber auch durch die Genese der Arthrose (primir/sekundér). Damit kdnnen oftmals Unterschiede
beziiglich des Schwierigkeitsgrades der Operation bedingt sein und dies wiederum eine mdgliche
Begriindung fiir eine verldngerte Operationszeit erkldren. Das Gleiche gilt fiir Patienten, die eine
ausgeprigte Adipositas oder auch Achsenfehlstellung aufweisen und sich dadurch schwieriger
versorgen lassen, was ebenfalls zu einer Verldngerung der benétigten Operationszeit fiihren
kann.

Des Weiteren ist der Bias des Narkoseverfahrens nicht zu vergessen, welches in unserer Studie
vom behandelnden Anésthesisten festgelegt wurde und seinerseits vor allem vom physischen

Zustand des Patienten (ASA-Klassifikation, BMI, spezielle Vorerkrankungen usw.) abhéngig ist.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass, bedingt durch die Vielzahl unterschiedlicher
Einflussfaktoren und der eingeschriankten Moglichkeit den perioperativen Blutverlust bei K- und
H-TEPs zu messen, weitere Studien mit einem standardisierten Verfahren zur Ermittlung des
Blutverlustes notig sind um die Vergleichbarkeit der einzelnen Faktoren zu verbessern.

AuBerdem sollte die statistisch signifikant erhhte Thromboserate unter Dabigatranetixilat bei
hiiftendoprothetisch versorgten Patienten, die sich bei uns im Gegensatz zu allen anderen
Untersuchungen fand, durch weitere Studien mit einem prospektiv randomisierten Design

iiberpriift werden.
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5. Zusammenfassung

Thrombembolische Ereignisse und deren Folgen zdhlen auch heute noch zu den gefiirchteten
postoperativen Komplikationen in der orthopddischen Chirurgie. Vor allem in der Knie- und
Hiiftgelenksendoprothetik (Hochrisikogruppe fiir thrombembolische Ereignisse) stellt diese
Problematik eine besondere Rolle dar.

Mit dem Medikament Dabigatranetexilat (Pradaxa™), welches im Friihjahr 2008 zur
postoperativen Thromboseprophylaxe bei Knie- und Hiiftgelenksendoprothesen zugelassen
wurde, bekam die derzeitige Standardtherapie mit niedermolekularen Heparinen eine mogliche
Alternative.

In der vorliegenden Arbeit sollte erstmalig gezeigt werden, dass unter
Thrombembolieprophylaxe mit Dabigatranetexilat kein hdoherer Gesamtblutverlust als unter
Gabe eines der verwendeten niedermolekularen Heparinen (Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin)
auftritt. Des Weiteren sollten zum einen die Inzidenz thrombembolischer Ereignisse zwischen
den Medikamenten verglichen, zum anderen mdgliche Einflussfaktoren auf den perioperativen
Blutverlust bestimmt werden.

Insgesamt wurden die Daten von 1399 Patienten, die entweder mit einer primiren Knie- oder
Hiiftendoprothese in der Orthopddischen Klinik der Charité versorgt wurden, untersucht und
verglichen.

Um den perioperativen Blutverlust bestimmen zu kénnen wurden von allen Patienten die
Korpergroe, das Korpergewicht, der prdoperative Hdmatokrit und der Hdmatokrit am ersten
postoperativen Tag ermittelt. Mit Hilfe der Formel nach Nadler konnten wir zundchst das
Gesamtblutvolumen eines Patienten berechnen. Um daraus den perioperativen Blutverlust
ermitteln zu konnen, nutzten wir die Gleichung (V = EBV x In Hcty/Hct;), die den
Zusammenhang zwischen chirurgischem Blutverlust und der unter isovoldmischer Himodilution
entstchenden Anidmie beschreibt. Darliber hinaus wurden die klinisch symptomatischen
thrombembolischen Ereignisse (TVT, LAE) eruiert und deren Inzidenz beziiglich der
Antikoagulantien verglichen. Zusidtzlich wurden mogliche Einflussfaktoren auf den
perioperatven Blutverlust (OP-Indikation, OP-Dauer, Narkoseverfahren, ASA-Klassifikation,
Alter) untersucht.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir feststellen, dass bei Patienten die knieendoprothetisch
versorgt wurden, der durchschnittliche perioperative Blutverlust unter Dabigatranetexilat am
geringsten ausfiel. Weiter stellte sich die Intubationsnarkose bei hiiftendoprothetisch versorgten

Patienten als unabhingiger Risikofaktor fiir einen erhohten Blutverlust dar.
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Zusitzlich zeigte sich ein signifikant hdufigeres Auftreten von thrombembolischen Ereignissen

bei Patienten, die eine H-TEP unter Dabigatranetexilat erhielten.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass Dabigatranetexilat (Pradaxa®™) verschiedene Vorteile wie die
orale Verabreichung, das nicht Auftreten einer HIT I/II, kein notwendiges Monitoring und eine
gewichtsunabhédngige, fixe Dosierung gegeniiber der derzeitigen Standardtherapie mit
niedermolekularen Heparinen bietet. Als weiteren Vorteil zeigte sich in unserer Arbeit ein
signifikant geringerer Blutverlust bei Patienten, die knieendoprothetisch versorgt wurden.

Trotzdem sind nach unseren Ergebnissen, mit einer erhdhten Inzidenz thrombembolischer
Ereignisse, weitere Studien beziiglich des Sicherheitsprofiles von Dabigatranetexilat zur

Thrombosprophylaxe in der Knie- und Hiiftendoprothetik notwendig.
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