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Abkiirzungen

ASA Klassifizierung nach der American Society of Anesthesiologists
BVm abschédtzender Blutverlust in ml

BVt kalkulierter Blutverlustes in ml

DHbm Differenz zwischen Hbi und Hbm in g/dl

DHbt Differenz zwischen Hbi und Hbt in g/dl

dl Deziliter

et al. und andere

g Gramm

Hb Héamoglobin Wert in g/dl

Hbi Initialer oder praoperativer Hb in g/dl

Hbm minimaler Hb in den ersten 7 postoperativen Tagen in g/dl
Hbn ausgewahlter niedriger Hb in g/dl

Hbt tiefster Hb am 2. - 4. postoperativem Tag in g/dl

Hbx abgeschitzter Hb in g/dl

HN Hb oder Hamatokrit zu einem Zeitpunkt nach einer Intervention
HO Hb oder Hamatokrit zu einem Zeitpunkt vor einer Intervention
kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KTEP Knie - Totalendoprothese

kBVt kalkulierter Blutverlust in ml

m mannlich

mg Milligramm

ml Milliliter

NNT Number Needed to Treet

n.s. nicht signifikant

PB Patienten Blutvolumen in Litern

SD Standardabweichung

TXA Tranexamséaure

w weiblich

WHO World Health Organisation



1. Einleitung

Bei starker Knorpelzerstorung des Knies, wie bei fortgeschrittener Arthritis oder Arthrose,
ist die Knie - Totalendoprothese (KTEP) die Therapie der Wahl, sie ist nach Kurtz et al.
,der internationale Standard zur Behandlung von degenerativen und rheumatischen
Kniegelenks-Erkrankungen® [35]. Durch die KTEP wird eine deutlich bessere
Schmerzsituation und Funktion erreicht, sie ist nach Ishida et al. eine ,.exzellente

chirurgische Prozedur fiir Patienten mit schmerzhaften, arthritischen Knien* [28].

Mogliche perioperative Blutverluste konnen bei Komorbidititen und schlechtem
Allgemeinzustand eine Einschrinkung der Operationsfahigkeit fiir eine KTEP bedeuten.
Postoperative Andmie, Hdmatome in den Weichteilen des operierten Kniegelenks mit
postoperativer Schwellung konnen den Patienten in den ersten Tagen und Wochen

postoperativ beeintrachtigen.

Der Fibrinolysehemmer Tranexamsdure (TXA) ist ein Medikament, das seit tiber 20
Jahren zur Kontrolle des Blutverlustes bei Tonsillektomien, in der Herzchirurgie, bei
Prostataoperationen und Menstruationsblutungen eingesetzt wird [11]. Ein weiteres
Einsatzgebiet ist die Frithversorgung von Traumaverletzten mit hohem Blutungsrisiko

[78].

Ein Medikament, das eine verminderte Blutung am operierten Knie bewirkt, konnte
erreichen, dass der Hb — Wert nur leicht fallt, keine Bluttransfusion gegeben werden muss,
dass die Weichteilhdmatome geringer ausfallen, und friiher eine verbesserte
Beweglichkeit erreicht wird. Natiirlich kann ein Medikament nur ein Baustein im

Blutmanagement oder Patient Blood Management bei KTEP sein [62].

Ziel dieser Studie ist es, die Effekte auf die Blutung bei KTEP durch die routineméBige,
intravendse Gabe von 500 mg TXA kurz vor Offnung der Blutsperre zu untersuchen. Wie
grof3 ist der Blutverlust, wie verdndert sich der Hb — Wert mit oder ohne die perioperative

Gabe von TXA. Wie oft miissen Bluttransfusionen gegeben werden?



Weitere Ziele der Studie sollen Folgendes noch beleuchten: Bewéahrt sich die Gabe von
TXA in der Routine bei KTEP? Welche Nebenwirkungen werden beobachtet, und sollte

TXA bei bestimmten Patienten nicht gegeben werden?

1.1. Knie - Totalendoprothesen

KTEP zéhlen zu den erfolgreichsten Behandlungen der Orthopédischen Praxis [§]. Durch
sie wird eine signifikante Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitdt
erreicht. [35]. Im Jahr 2008 wurden in Deutschland tiber 150 000 KTEP durchgefiihrt,
was einer Frequenz von 188,3 KTEP pro 100 000 Einwohner entspricht [35].

Zu gravierenden Komplikationen nach KTEP gehoren Myokardinfarkt, Lungenembolie
und tiefe Venenthrombose, sie sind nach KTEP selten und betragen nach Mantilla 2,2%
[40]. Obwohl die Rate perioperativer Komplikationen wegen des hoheren Levels von
Begleiterkrankungen der Patienten angestiegen ist, blieb die In-House Mortalitit konstant.

Sie lag 2008 in den USA bei 0,09% [33].

KTEP koénnen aber zu erheblichem Blutverlust fithren [31] [60] [65]. Nach einer Arbeit
von Sculco et al. 1999 benétigen bis zu 50% der Patienten eine Bluttransfusion nach
KTEP [58]. Der Blutverlust nach KTEP fiihrt zu einem Hb-Abfall von etwa 3 g/dl [64]
und betrdgt etwa 1500 ml [37] [59]. Diese Angaben aus der Literatur beziehen sich auf
KTEP ohne Gebrauch von Antifibrinolytika. Sowohl Andmie als auch Transfusion sind
unabhingige, aber oft synergistische Risikofaktoren fiir schlechtes Outcome bei vielen

Erkrankungen und nach Operationen [61].

1.2. Anamie und Transfusionen

Es existieren verschiedene Grenzwerte zur Definition der klinischen Anamie. Eine

Definition der World Health Organisation (WHO) ist: Hb-Wert fiir Méanner kleiner als 13



g/dl und fiir Frauen kleiner als 12 g/dl [64] [61].

Ausgepriagte Andmie kann zu andmischer Hypoxie fiihren, die sich klinisch durch
kardiopulmonale Symptome wie Tachycardie, Hypotension, Blutdruckabfall und
Dyspnoe bemerkbar macht. Sie kann zu ischdamietypischen EKG-Verdnderungen wie ST
- Hebungen und Senkungen fiihren oder neu auftretende Herzrhythmusstdrungen
verursachen [77]. Nach Spahn et al. kann postoperative Anédmie zu hoherer Mortalitét,
postoperativen Infektionen, lingerem Krankenhausaufenthalt, schlechterer Funktion und
verzogerter Erholung nach Operationen fithren [64]. Operationsbedingte Blutungen
konnen zu ausgeprigten Andmien fiihren, die eine Behandlung nétig machen. Nach
Shander et al. 2011 bleibt ,,die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten die tragende

Sdule im Management von stark andmischen Patienten [61].

Die Bundesirztekammer empfiehlt in ihrer Querschnittsleitline eine Bluttransfusion bei
einem Hb-Wert von grofer als 10 g/dl bis auf begriindete Einzelfdlle ausdriicklich nicht
[77]! Bei einem Hb-Wert unter 10 g/dl wird eine Transfusion nur bei Hinweisen auf
andmische Hypoxie wie Tachycardie, Hypotension, Zeichen einer Ischdmie im EKG oder
Laktatazidose empfohlen [77]. Patienten mit eingeschrankter Kompensationsmoglichkeit
bei vorhandenen Risikofaktoren wie koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder
cerebrovaskuldrer Insuffizienz sollten bei einem Hb-Wert unter 8g/dl Transfusionen
erhalten, auch wenn sie noch keine klinischen Symptome zeigen [77]. Patienten mit
addquater Kompensation ohne Risikofaktoren konnen noch niedrigere Hb-Werte

tolerieren, sie sollten erst bei einem Hb-Wert von 6 g/dl eine Transfusion erhalten [77].

Transfusionen sind mit verschiedenen Risiken behaftet, neben mdglichen
Transfusionsreaktionen ist die Ubertragung viraler Erkrankungen wie beispielsweise HIV,
Hepatitis B und C bekannt. Andere infektidse Erkrankungen wie Chagaskrankheit, Lyme-
Krankheit, Malaria oder an Prionen gekoppelte Erkrankungen konnen iibertragen werden.
Bakterielle Kontaminationen sind ebenso moglich wie iatrogene Verwechselungen [77]
[51]. Nach Shander et al. 2012 sollte die Transfusion die letzte Option zur Behandlung

der Andmie sein, nicht die erste [62].



1.3. Berechnung eines Blutverlustes und Schiitzung eines Hb - Wertes

Nach Gross et al. 1983 kann man den Blutverlust berechnen, wenn man voraussetzt, dass
das Blutvolumen mit einem gemessenen Hb-Wert beziehungsweise Himatokrit (HO) vor
der Intervention gleich dem Blutvolumen mit einem gemessenen Hb-Wert oder

Héamatokrit (HN) nach der Intervention ist [21]. Eine mogliche Formel wire:

(HO - HN)
VERLUST = VOLUMEN x ——
HO [21]

Diese Gleichung setzt allerdings voraus, dass iiber den gesamten Zeitraum des
Blutverlustes die Himoglobinkonzentration im verlorenen Blutvolumen gleich ist. Sie
beriicksichtigt keine physiologischen Kompensationen und keinen Ersatz durch
Infusionslosungen wihrend des Blutverlustes. Sie wiirde den tatsdchlichen Blutverlust
unterschitzen [21]. Eine von Bourke 1974 entwickelte Gleichung beriicksichtigt dieses
Problem und lieferte auch genaue Ergebnisse [6] [69]. Allerdings ist diese Formel nach

Gross et al. ,,unhandlich®, so dass eine neue Formel entwickelt wurde [21]:

Formel nach Gross:

(HO — HN)
VERLUST = VOLUMEN x

(HO + HN) x 1/2 [21]

Hier steht im Gegensatz zur ersten Formel im Nenner nicht der Ausgangswert HO,
sondern der Mittelwert zwischen HO und HN, mathematisch ausgedriickt als Summe von
HO und HN geteilt durch zwei oder (HO + HN) x 1/2. Diese Formel beriicksichtigt das
oben genannte Problem und ist nach Gross et al. ,,ausreichend genau* [21].

Beispiel: Ein Patient hat ein Blutvolumen von 5 Litern, einen praoperativen Hb-Wert von
15g/dl und nach physiologischen und é&rztlichen Kompensationen wihrend des
Blutverlustes am 3. Tag nach der Operation einen Hb-Wert von 12 g/dl. Dann errechnet

sich nach der Formel von Gross der Blutverlust wie folgt:



(15— 12) 3
5 x = 5 x = 1,1111
(15+12)/2 13,5

Zur besseren Ubersicht ist die Rechnung dimensionslos notiert. Der Blutverlust wiirde
also etwa 1,11 Liter betragen. Nach der oben zuerst angegebenen Formel hitte sich ein
niedrigerer Blutverlust von nur 1,00 Liter ergeben, weil physiologische Kompensationen
und drztlichen MalBnahmen, wie Infusionen von kristalloiden Losungen zum

Volumenersatz, nicht berticksichtigt worden wéren.

Es gibt verschiedene Formeln zur Berechnung oder Abschitzung des Blutvolumens von
Menschen. Eine anerkannte Formel von Nadler et al. 1962 beriicksichtigt Grofle, Gewicht
und Geschlecht, wobei die Korpergrofle in Metern und das Gewicht in Kilogramm oder
das Korpergewicht (KG) eingesetzt werden miissen [45]. Die Formel ergibt dann das

Blutvolumen in Litern;

Blutvolumen = k1 x (GréBe in Metern)* + k2 x (Gewicht in kg) + k3

mit:
k1=0,3669, k2=0,03219 und k3=0,6041 fiir Ménner und
k1= 10,3561, k2=0,03308 und k3=0,1833 fiir Frauen [45]

Ahnlich der Berechnung zum Blutverlust kann bei Patienten, die eine Transfusion
erhalten hatten, ein Hb-Wert (Hbx) zum Zeitpunkt x der Transfusion abgeschétzt werden,
wenn ein Hb-Wert (Hbn) zu einem Zeitpunkt n nach Gabe der Blutprodukte bekannt ist.
Man muss wie oben voraussetzen, dass das Patienten-Blutvolumen (PB) zum Zeitpunkt
x dhnlich dem PB zum Zeitpunkt n ist. Die Voraussetzung ist gegeben, wenn das Volumen
der iiblicherweise verwendeten Erythrozytenkonzentrate im Vergleich zum PB gering ist
und durch die physiologischen Kompensationsmechanismen ausgeglichen wird. Ein
Gesamthdmoglobin ldsst sich leicht berechnen, es ist das Produkt aus PB und aktuellem

Hb. Das Gesamthdmoglobin des Patienten zum Zeitpunkt n ist bekannt: es errechnet sich



aus dem Produkt von Hb-Wert und Blutvolumen zum Zeitpunkt n. Dieses ist gleich der
Summe aus Gesamthdmoglobin zum Zeitpunkt x plus der Menge an transfundiertem
Héamoglobin zwischen den Zeitpunkten x und n. Durch einfache Umformungen ergibt
sich eine zur Abschitzung geeignete Formel. Werden die Hb - Werte in g/dl, das PB in
Litern angegeben, und ist EK als Menge des transfundierten Himoglobins in Gramm

bekannt, lautet die Formel zur Abschétzung eines Hb — Wertes:

EK
Hbx = Hbn —
10 x PB

Der Faktor 10 ergibt sich durch Umformung der Einheiten.

1.4. Knie - Totalendoprothesen und Blutverlust

Major Blood Loss oder grofler Blutverlust ist laut Mannucci und Levi 2007 definiert als
,» Verlust von 20% des totalen Blutvolumens oder mehr* [41]. Zu den Operationen mit
groBem Blutverlust wird unter anderem explizit auch die Implantation einer KTEP
genannt [41]. KTEP fiihren zu minimalem intraoperativen, aber extensivem
postoperativen Blutverlust [49] [74]. Er betrdgt im Durchschnitt etwa 1500 ml [37] [60]
und fiithrt zu einem Hb-Abfall von etwa 3 g/dl [64].

Sichtbar und messbar ist bei KTEP der intraoperative Blutverlust im OP-Sauger und den
mit Blut getrdnkten Tupfern. Nach Ende der Operation flie3t Blut iiber eine intraartikulédre
und eventuell eine subcutane Wunddrainage ab und kann im Auffanggefdll gemessen
werden. Der postoperative, niedrige Hb-Wert lésst sich bei KTEP nicht alleine durch den
so gemessenen Blutverlust erkldren [63]. Der wahre Blutverlust ist der kalkulierte
Blutverlust nach der Methode von Gross [65], wie oben beschrieben. Sehat et al.
entwickelten 2000 das Konzept des ,,hidden blood loss* [59]: Ein Teil des Blutverlustes
,versteckt sich in den Weichteilen und in dem Gelenk [60] und wird mit den oben
erwidhnten sichtbaren und messbaren Methoden nicht erfasst. Der versteckte Blutverlust

macht bei KTEP iiber 50% des Gesamtblutverlustes aus [60]. Der Blutverlust nach KTEP



kann zu Andmie [64] und zu Transfusionsraten von etwa 50% der Patienten nach KTEP

fiihren [58].

Die Verwendung einer Blutsperre kann zwar den intraoperativen Blutverlust kontrollieren,
aber den postoperativen Blutverlust nicht verhindern [65].

Risikofaktoren fiir hoheren Blutverlust bei KTEP sind neben der chirurgischen Technik
[11] unter anderem die Dauer der Blutsperre und das Geschlecht [53] [63]. Frauen haben
zwar einen geringeren Blutverlust, bendtigen aber wegen des niedrigeren Ausgang - Hb

aber Ofter Transfusionen [53].

Es gibt verschiedene Methoden, zu versuchen, den perioperativen Blutverlust bei KTEP
zu vermindern oder die Transfusionsrate von allogenen Blutprodukten zu senken:
Eigenblutspende, Normovoldmische Hamodilution [49] [72], Retransfusion von
Drainageblut [67], intraoperative Blutdrucksenkung, intramedulldrer Femur-Stopfen,
intermittierendes Abklemmen der Drainageschliuche [57], den Gebrauch einer
Blutsperre [65], computerassistierte Operation [31]. Durch den Gebrauch einer Blutsperre
kann sich die Operationszeit verkiirzen, da ein blutleeres Operationsgebiet geschaffen

wird, sie reduziert aber nicht den Gesamtblutverlust bei KTEP [65].

Nakahara und Sakahashi fanden 1967 im Tierversuch eine gesteigerte fibrinolytische
Aktivitdt bei Benutzung einer Blutsperre und eine Tendenz zur Blutungsneigung [46].
Aglietti et al. konnten beim Menschen einen moglichen Anstieg der Fibrinolyse bei
Gebrauch einer Blutsperre bei KTEP feststellen [1]. Nach Benoni und Fredin 1996 ,.kann
die erhohte fibrinolytische Aktivitdt den Blutverlust nach KTEP erhdhen, zumindest in
den ersten Stunden® [5]. Marra et al. vermuteten 2016, dass Hyperfibrinolyse der

Hauptgrund fiir den postoperativen Blutverlust nach KTEP ist [86].

1.5. Tranexamsiure

Tranexamsdure oder TXA wurde auf der Suche nach einem potenteren synthetischen

Antifibrinolytikum als Epsilon-Aminokapronsdure von Okamoto et al. in



Zusammenarbeit mit der Gruppe um Nagasawa entwickelt [48].

1-(aminomethyl)-cyclohexane-4-carboylic-acid ist ein farbloses Pulver mit einem
Schmelzpunkt von 237° C bis 238° C und gut 16slich in Wasser [48]. Die chemische
Summenformel ist CgHisNO [11]. Es existieren zwei stereoisomere Formen des Molekiils,
von der nur die Trans - Form antifibrinolytisch aktiv ist und Tranexamsédure genannt wird

[47]. TXA ist etwa 6 — 10 mal stirker wirksam als Epsilon-Aminokapronséure [47].

Fiir die Haemostase wird ein Gleichgewicht zwischen der Koagulation mit Ausbildung
eines Fibringerinnsels und dem fibrinolytischen System bendtigt, dass dieses Gerinnsel

wieder auflost [43].

Am Ende der Gerinnungskaskade wird durch Spaltung des Fibrinogens Fibrin freigesetzt;
das Fibrin polymerisiert zu einem Netz, das dann unter Einfluss von Faktor XIIla und

Blutplittchen zu einem soliden Thrombus wird [38].

Plasminogenaktivatoren initiieren die Fibrinolyse und wandeln Plasminogen in Plasmin
um, durch dieses Plasmin wird Fibrin zu 16slichen Fibrinabbauprodukten abgebaut [38].
Bestimmte Lysinbindungsstellen im Plasminogen vermitteln die Bindung des Plasmin an

Fibrin und spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der Fibrinolyse [38].

TXA bindet sich reversibel an die Lysinbindungsstelle des Plasminogen-Molekiils und
hemmt damit die Wirkung des aktivierten Plasmins auf Fibrin: Plasmin wird immer noch

aktiviert, kann das Fibrin aber nicht mehr abbauen [12] [47].

Nach Godier et al. ,,bindet Plasminogen nicht nur an Fibrin, ..., sondern auch an
Rezeptoren von Zellen, die an inflammatorischen Prozessen beteiligt sind, ... und an
Rezeptoren von Blutplittchen [19]. So haben Plasminogen und Plasmin auch pro-
inflammatorische und unter Umstdnden prokoagulatorische Effekte, die durch TXA

gehemmt werden konnten [19].

Bei oraler Gabe erreicht TXA nach etwa 3 Stunden die maximale Plasmakonzentration

[12]. Nach intravendser Gabe wird die Hélfte der Substanz in 3 — 4 Stunden {iber die



Niere nahezu unveréndert ausgeschieden [47].

Zur Kontrolle einer systemischen Fibrinolyse werden Konzentrationen von 10 — 15 pg/ml

im menschlichen Plasma benétigt [47].

Die US-Amerikanische Zulassungsbehorde FDA lief3 das intravendse TXA erstmals 1986

zur kurzfristigen Behandlung von Hdmophilie Patienten bei der Zahnextraktion zu [11].

In Europa ist TXA zugelassen zu [79]:

»Prophylaxe und Blutung aufgrund einer lokalen oder generalisierten Hyperfibrinolyse

bei Erwachsenen und Kindern ab 1 Jahr.

Die genauen Anwendungsgebiete umfassen:

- Blutungen aufgrund einer lokalen oder generalisierten Hyperfibrinolyse wie z.B.:

- Menorrhagien und Metrorrhagien

- gastrointestinalen Blutungen

- Blutungen bei Harnwegserkrankungen, nach Prostataoperationen oder
Operationen am Harntrakt

- Hals-Nasen-Ohrenoperationen, Zahnextraktionen

- gyndkologischen Operationen oder geburtshilflichen Blutungen

- Operationen am Thorax und Bauchraum, sowie andere grofle chirurgische
Eingriffe wie z.B. kardiovaskuldre Operationen

- Blutungen unter fibrinolytischer Therapie*

Als intravendse Dosierung wird bei lokaler Hyperfibrinolyse 500 mg zwei- bis dreimal
taglich, bei systemischer Hyperfibrinolyse 1000 mg alle 6 bis 8 Stunden, angegeben [79].
Die intravenose Injektion soll langsam mit 100 mg/Minute erfolgen, intramuskuldr darf

TXA nicht angewendet werden [79].

Zu den Kontraindikationen gehdren: akute arterielle und vendse Thrombosen, schwere
Nierenfunktionsstorungen, Krampfanfille in der Anamnese, intrathekale und

intraventrikuldre Injektion, intrazerebrale Injektion, Verbrauchskoagulation [79].



TXA hat eine geringe akute Toxizitét [47].

1.6. Tranexamséure bei Knie - Totalendoprothesen

Fibrinolyse wird unter anderem durch chirurgisches Trauma stimuliert und durch den
Gebrauch einer Blutsperre verstiarkt [9]. In den USA gilt der Gebrauch von TXA bei
KTEP als ,,off label use* [11]. Die European Society of Anaesthesiology schlédgt in ihren
Guidelines 2013 die Benutzung von TXA bei KTEP nach individueller Nutzen-Risiko-
Analyse als 2 A Empfehlung vor: ,,bei KTEP den Gebrauch von TXA zu erwédgen* [34].
Nach Dang und Schwarzkopf 2003 sollte man ,,um gute Ergebnisse bei KTEP zu
erreichen, ... TXA gebrauchen* [11].

Benoni et al. benutzten in Malmd/Schweden seit 1987 TXA bei KTEP [4]. In einer der
ersten randomisierten, kontrollierten Studie wurde 1996 TXA mit Placebo verglichen:
TXA wurde in einer Dosis von 10 mg/(kg KG), aber maximal 1000 mg, kurz vor Offnung
der Blutsperre intravends gegeben. Drei Stunden nach der Erstdosis wurde die gleiche
Menge TXA noch einmal verabreicht. Der gemessene Blutverlust, die Anzahl an
Patienten, die Transfusionen erhalten hatten, und die Gesamtzahl an Transfusionen pro
Patienten waren in der TXA-Gruppe signifikant niedriger, der postoperative Hb
signifikant hoher als in der Placebogruppe. Die Anzahl thrombembolischer Ereignisse

war in beiden Gruppen gleich [5].

Bereits 1995 veroffentlichten Hiippala et al. aus Finnland eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde Studie: 15 Patienten erhielten 15 mg/(kg KG) TXA vor Offnung der
Blutsperre. Der intraoperative Blutverlust war zwar gleich, der gemessene
Gesamtblutverlust und die Gesamtzahl der Transfusionen waren in der TXA-Gruppe
signifikant niedriger als in der Placebogruppe mit 13 Patienten. Aus der Placebogruppe
wurde ein Patient, der 11 Transfusionen bendtigte, ausgeschlossen. Ein Patient der TXA-
Gruppe erlitt am 4. postoperativen Tag einen Myokardinfarkt, der folgenlos ausheilte.

Zwei Patienten der Kontrollgruppe erlitten eine tiefe Venenthrombose [23].

10



Eine Studie von Engel et al. 2001 zeigte andere Ergebnisse: der gemessene Blutverlust
war in TXA- und Placebogruppe gleich. Zwei Patienten der TXA-Gruppe erlitten eine
tiefe Venenthrombose gegeniiber keinem der Placebogruppe [13]. Die Ergebnisse von

Engel et al. wurden in Meta-Analysen berticksichtigt [2] [15] [16] [25].

Die erste Meta-Analyse zu TXA bei Orthopddischem Gelenkersatz wurde von Ho und
Ismael aus Auckland/Neuseeland 2003 verdffentlicht. Sie umfasste neben Daten zu Hiift-
Totalendoprothesen die Daten von 9 Studien zu TXA bei KTEP. Gemessener Blutverlust,
Transfusionsrate und Transfusionsvolumen waren in der TXA-Gruppe niedriger als in der
Kontrollgruppe, die Rate von tiefen Venenthrombosen gleich [25]. Es folgten weitere
Veroftentlichungen mit laut Yang et al. 2012 ,,widerspriichlichen Berichten ... beziiglich
der Effektivitdt und Sicherheit von TXA zur Senkung des postoperativen Blutverlustes
bei KTEP* [71]. TXA wurde bei KTEP mit unterschiedlichen Dosierungen und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten wihrend der Operation gegeben. Zohar et al. gaben TXA
2004 oral bei KTEP [74]. Sa et al. veroffentlichten 2011 und 2013 Studien mit lokaler
Anwendung von TXA bei KTEP [55] [56]. Gandhi et al. empfahlen 2013 in ihrer Meta-
Analyse ,,TXA sollte erwdgt werden zum Routinegebrauch bei KTEP ... um den
Blutverlust zu senken® [16]. Allerdings forderten sie noch weitere gro3e Studien, um die
Sicherheit in Bezug auf Komplikationen zu bestétigen [16]. Danninger und Memtsoudis
wiinschten 2015 Studien, um die niedrigste mogliche Dosis und die sicherste
Applikationsart zu identifizieren [83]. Hallstrom et al. konnten 2016 keinen Beleg fiir ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen bei iiber 11000 Patienten, die TXA zur KTEP
erhalten hatten, finden [85].

1.7. Knie - Totalendoprothesen im Franziskushospital Aachen
Das Franziskushospital Aachen ist ein Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung mit
insgesamt 139 Betten. In der Sektion Orthopéddische Gelenkchirurgie der Chirurgischen

Abteilung werden unter anderem KTEP durchgefiihrt.

Die Eigenblutspende ist im Franziskushospital Aachen logistisch aufwendig, sie wird von
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einem externen Blutspendedienst durchgefithrt. Da die Eigenblutspende eine
Verschiebung des Operationszeitpunktes bedeutet, wird sie von den Patienten regelméfig
nicht gewiinscht.

Die Retransfusion von Drainageblut hatte sich im klinischen Alltag des

Franziskushospitals aus verschiedenen Griinden als nicht praktikabel erwiesen.

Im Dezember 2011 wurde im Franziskushospital ein neuer Standard bei Implantation
einer KTEP eingefiihrt: alle Patienten sollten 500 mg TXA intravends kurz vor Offnung

der Blutsperre erhalten, vorausgesetzt es gab keine Kontraindikationen.

In der Literatur findet sich nur eine Studie von Molloy et al. 2007 mit einer Dosis von
500 mg TXA 5 Minuten vor Offnung der Blutsperre, aber mit einer fest vorgesehenen

Folgedosis von 500 mg TXA 3 Stunden nach der Erstgabe [44].

Uber den Effekt einer einmaligen intravendsen Gabe von nur 500 mg TXA bei KTEP kurz

vor Offnung der Blutsperre liegen in der Literatur keine Daten vor.

2. Material und Methode

Dies ist eine retrospektive Beobachtungsstudie an Patienten, denen in einem Krankenhaus
der Grund- und Regelversorgung im Routineprogramm eine Knie — Totalendoprothese
(KTEP) implantiert wurde. Untersucht wird die Auswirkung von niedrig dosierter

Tranexamsdure (TXA) auf den Blutverlust und auf mdgliche Komplikationen.

2.1. Intervention
In der TXA-Gruppe erhielten die Patienten etwa 5 — 10 Minuten vor Erdéffnen der
Blutsperre 500 mg TXA langsam intravends. Verwendet wurde das Handelspréaparat

Cyklokapron - Injektionsldsung der Firma Pfizer als Ampulle zu 5 ml oder 500 mg TXA.

Bei stirkerer Blutung oder bei hohem Korpergewicht durfte den Patienten im OP, im
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Aufwachraum oder auf der Intensivstation eine zweite Dosis von 500 mg TXA auf
Anordnung des Operateurs oder des Anidsthesisten verabreicht werden. Eine Folgedosis
nach einem festen Schema war nicht vorgesehen. Dieses Vorgehen war, unter der
Voraussetzung, dass keine Kontraindikationen vorliegen, im Dezember 2011 als Standard

bei Implantationen von KTEP im Franziskushospital eingefiihrt worden.

2.2. Patientenauswahl

Anhand der Andsthesie-Datenbank und des elektronischen Krankenhaus-
Informationssystems wurden alle Patienten identifiziert, die in den Jahren 2010 — 2013
an einer Erstimplantation einer KTEP operiert wurden. Die Krankenakten wurden

retrospektiv gesichtet und bewertet.

Ausgeschlossen von der Studie wurden alle Patienten, bei denen die Hb — Werte nicht
ausreichend dokumentiert waren, die Patienten, bei denen die Operation nicht in
Blutsperre durchgefiihrt worden war, und die Patienten, die nicht in Allgemeinanésthesie

operiert worden waren.

2.3. Studiengruppe und Kontrollgruppe, Bildung von Untergruppen

In die Studiengruppe wurden alle Patienten aufgenommen, die nach dem oben

dargestellten Standard TXA erhalten hatten.

Als Kontrollgruppe wurden alle Patienten aufgenommen, die in den Jahren 2010 und

2011 an einer KTEP operiert worden waren und kein TXA erhalten hatten.

Eine Auswertung der Daten in Bezug auf den tiefsten Hb-Wert am 2., 3. oder 4.Tag nach
der Operation gibt wahrscheinlich besser definierte Ergebnisse zum Blutverlust und zur
Hb - Differenz durch operationsbedingte Blutung als Messpunkte des Hb zu einem

spateren Zeitpunkt. Die physiologischen Regulierungen sollten zu diesem Zeitpunkt
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abgeschlossen sein und es konnten auch andere Ursachen fiir einen Blutverlust auftreten.
Der Wechsel des Medikamentes zur Thromboseprohylaxe konnte zum Beispiel so ein
Faktor sein. Aus diesem Grund werden in die Untergruppen nur Patienten der
Studiengruppe und der Kontrollgruppe -eingeschlossen, die mindestens 3 Tage
Enoxaparin 40 mg zur Thromboseprophylaxe erhalten hatten, und bei denen am 2., 3.
oder 4. Tag der Hb-Wert bestimmt worden war. Durch diese zweite Einschrankung wird

ein moglicher Einfluss des Thromboseprophylaxeregimes auf den Blutverlust vermindert.

2.4. Anasthesie, Operation und Nachbehandlung

Die Patienten wurden {iblicherweise 1 bis 5 Tage vor der Operation von einem Facharzt
der Anisthesie-Abteilung gesehen, klinisch untersucht und es wurde die Anamnese
erhoben. Patienten mit einem thrombembolischen Ereignis, das weniger als ein Jahr
zurlicklag, wurden von der Operation ausgeschlossen. Falls die Patienten aktuelle
Laborwerte mitbrachten, wurden diese iibernommen, ansonsten Blutbild mit Hb, der
Gerinnungsstatus mit Thrombozytenzahl, Quick-Wert bzw. INR und PTT, Elektrolyte,
Leberwerte und Retentionswerte iiberpriift. Bei Werten aulerhalb der Norm wurde die
Operation in Absprache mit dem Operateur ausgesetzt.

Acetylsalicylsdure in niedriger Dosis bis 100 mg konnte bis zum OP-Tag eingenommen
werden, andere Thrombozytenfunktionshemmer wurden nach den Empfehlungen der
Fachgesellschaften genau wie die modernen oralen Antikoagulantien pausiert. Cumarine
wurden praoperativ abgesetzt und durch Enoxaparin {iberlappend ersetzt. Die Patienten

wurden nach Kontrolle des Gerinnungsstatus operiert.

Alle Operationen wurden nach Induktion mit Thiopental in Intubationsnarkose als
balanzierte Allgemeinanisthesie mit Isoflurane und Fentanyl durchgefiihrt, als Relaxans
wurde Cis-Atracurium oder Rocuronium benutzt. Die postoperative Analgesie erfolgte
iblicherweise mit Ropivacain iiber einen prdoperativ gelegten Katheter am Nervus

femoralis, sowie mit Metamizol und Pethidin.

Alle Operationen wurden von 5 erfahrenen Operateuren durchgefiihrt. Verwendet wurden
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ausschlieflich Prothesen eines Herstellers (Firma DePuy Synthes) mit und ohne
Retropatellarersatz. Alle Komponenten wurden einzementiert. Die Patienten erhielten
prdoperativ.  Cefuroxim oder Clindamycin zur Infektionsprophylaxe. Nach
Hautdesinfektion und Abdeckung des Operationsgebietes wurde eine Blutsperre mit
einem Druck von 320 Millimeter Quecksilbersdule angelegt. Es erfolgte ein medianer
Hautschnitt tiber der Patella mit anschlieBender standardisierter Prdparation bis zur
Resektion der Gelenkflachen. Nach Aushirten des Knochenzements wurde die Blutsperre
geoffnet und eine sorgféltige Blutstillung durchgefiihrt. Die Wunde wurde schichtweise
geschlossen, wobei iiblicherweise die Hautklammerung nicht durch den Operateur
sondern von einem Assistenten durchgefiihrt wurde. Es wurde entweder eine
Wunddrainage intraartikuldr und eine zweite subcutan eingelegt, oder es wurde auf die
subcutane Wunddrainage verzichtet. Das Knie wurde mit Watte gepolstert, ein
Antithrombosestrumpf {iber das operierte Bein gezogen und anschlieBend das Knie mit

elastischen Wickeln bandagiert.

Die Patienten kamen aus dem Operationssaal fiir eine Nacht auf die Intensivstation oder
wurden postoperativ zundchst im Aufwachraum betreut und dann fiir eine Nacht auf der

Uberwachungsstation telemetrisch {iberwacht.

Am ersten postoperativen Tag wurden die Patienten mobilisiert und begannen mit
Bewegungsiibungen auf der Motorschiene. Die Wunddrainagen wurden am zweiten Tag
entfernt. Laborkontrollen mit Blutbild und CRP waren fiir den ersten und dritten
postoperativen Tag vorgesehen. Zur Thromboseprophylaxe wurde am OP Tag immer
abends 40 mg Enoxaparin subcutan gegeben. Das weitere Regime wurde vom Operateur
festgelegt. Ein Wechsel auf Fondaparinux 2,5 mg subcutan oder Rivaroxoban 10 mg oral

war moglich.

Die Entscheidung zur Transfusion wurde anhand des Hb-Wertes und klinischer Parameter

vom diensthabenden Anésthesisten oder dem Operateur gestellt.
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2.5. Erhobene Daten

Aus den Krankenakten wurden retrospektiv folgende Daten protokolliert:

Fallnummer

Datum der Operation

Operateur

Geschlecht médnnlich/weiblich

Alter in Jahren als Differenz des aktuellen Jahres zum Geburtsjahr
ASA Klassifizierung, sieche Tabelle 1

Grofle in cm

Gewicht in kg

Krankenhausaufenthalt nach der Operation in Tagen

Zeit der Blutsperre in Minuten

Anzahl der Gaben von Dosen zu 500 mg TXA

wenn gegeben, der Zeitpunkt der zweiten TXA-Gabe

Hbi: Initialer Hb - Wert préaoperativ in g/dl

Hb - Werte postoperativ am jeweiligen Tag in g/dl

Tage der Gabe von Enoxaparin 40 mg postoperativ

Medikament auf das von Enoxaparin gewechselt wurde

Anzahl der Transfusionen und Tag an dem sie durchgefiihrt wurden
wesentliche Begleiterkrankungen in der Anamnese

Medikation mit mdglicher Auswirkung auf die Blutgerinnung
Besonderheiten bei der Operation, Anzahl der Wunddrainagen
Auftilligkeiten im Verlauf, insbesondere Komplikationen wihrend des

stationdren Aufenthaltes und bei einer eventuellen Wiederaufnahme

Die ASA- Klassifizierung ist eine allgemein anerkannte, klinische Einschdtzung der

Belastbarkeit von Patienten, die im Prdmedikationsgesprich vom Anésthesisten

vorgenommen wird.
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Tabelle 1: ASA — Klassifizierung

ASAT: Keine Erkrankungen, keine Einschrankung der Belastbarkeit
ASATIL:  Erkrankungen, aber keine Einschrinkung der Belastbarkeit
ASATII: Erkrankung mit Beeintrdchtigung der Belastbarkeit

ASATV: Erkrankung, die eine vitale Bedrohung beinhaltet

ASA'V: moribunder Patient

Nach American Society of Anesthesiologists1963 [76]

Aus den vorliegenden Daten wurden folgende Werte definiert:
- Hbm: minimaler Hb — Wert in g/dl in den ersten 7 postoperativen Tagen

- Hbt: tiefster Hb — Wert vom 2., 3. oder 4. postoperativen Tag, wenn erfasst

Der tiefste Hb -Wert zwischen dem 2. und 4. postoperativen Tag, der Hbt, ist besser
definiert als der Hbm.

Der Hb-Abfall durch die Operation wird mit folgenden Werten berechnet:
- DHbm: Differenz zwischen Hbi und Hbm in g/dl
- DHbt: Difterenz zwischen Hbi und Hbt in g/dl in den Untergruppen

Der Blutverlust wird nach der Formel von Gross errechnet [21]: Ein abschitzender
Blutverlust in den Gesamtgruppen als aBVm und der kalkulierte Blutverlust nur in den

Untergruppen als kBVt, beide in ml.

(10 x PB x DHbm) + EK

- aBVm = 1000 x
(Hbi + Hbm) / 2

(10 x PB x DHbt) + EK

- kBVt = 1000 x
(Hbi + Hbt) / 2

EK ist die Menge an Hamoglobin, die vor Bestimmung des Hbm oder Hbt dem Patienten
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bereits transfundiert wurde. EK wird mit 54 Gramm angenommen, das entspricht dem
durchschnittlichen Gehalt an H&moglobin der im Franziskushospital gegebenen
Erythrozytenkonzentrate (personliche Auskunft vom Blutspendedienst der RWTH
Aachen). Die Faktoren 1000 und 10 ergeben sich durch Umformungen der Einheiten.

PB in den oben aufgefiihrten Formeln ist das Patienten-Blutvolumen in Litern, welches

nach der Formel von Nadler berechnet wird [45]:

PB =kl x (GroBe in Metern)® + k2 x (Gewicht in kg) + k3

Mit:
k1 =0,3669, k2 =0,03219 und k3 = 0,6041 fiir Manner und
kl = 0,3561, k2 =0,03308 und k3 = 0,1833 fiir Frauen [45]

Aus praktischen Griinden wurde das PB und nachfolgend das kBVt bzw. das aBVm

getrennt nach Geschlechtern berechnet und in einem zweiten Schritt zusammengefasst.

2.6. Transfusionen und Transfusionskandidaten

Die Transfusionsindikation wurde bei allen Patienten, die eine Transfusion erhalten hatten,

kritisch bewertet.

Bei den Patienten, die eine Transfusion erhalten hatten, obwohl die Grenze von 8g/dl bzw.
10 g/dl unterschritten war wurde retrospektiv ein Hb-Wert Hbx zum Zeitpunkt der

Transfusion abgeschétzt, nach der oben erarbeiteten Formel:

EK
Hbx = Hbn -
10 x PB

Dabei ist Hbn ein beliebiger, niedriger Hb-Wert nach der Transfusion in g/dl. Als EK wird

wieder 54 Gramm angenommen.
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Bei einem Hbm oder Hbx kleiner als 8g/dl wird die Transfusion als notwendig vermutet,
bei einem Hbm oder Hbx groBer oder gleich 8 g/dl wird sie als moglich angesehen, wenn

der Hbm oder Hbx deutlich kleiner als 10 g/dl ist. Als Grenzwert wird 9 g/dl angenommen.

Transfusionskandidaten werden identifiziert:

a) fiir ein restriktives Transfusionsregime: Patienten mit einem gemessenen oder
einem wie oben abgeschitzten Hbx von unter 8 g/dl

b) fiir ein liberales Transfusionsregime: Patienten mit einem Hb-Wert unter 10 g/dl.
oder einem abgeschétzten Hbx unter 10 g/dl

c) als vor Transfusion ,,sichere werden definiert: Patienten, deren Hb-Wert nicht

unter 10 g/dl gemessen wurde.

Die Transfusionskandidaten werden fiir die Gesamtgruppen und nach Geschlechtern
getrennt ermittelt. In einem weiteren Schritt wird noch einmal unterschieden in Bezug auf
eine priaoperativ bestehende Anédmie nach den Kriterien der WHO [64] [61]: Frauen mit
einem Hbi kleiner als 12 g/dl und Ménnern mit einem Hbi kleiner als 13 g/dl bzw. den
Patienten, bei denen pridoperativ eine solche Andmie nicht vorgelegen hatte. Damit
erreicht man eine Aussage, wie viele Patienten unter Beriicksichtigung einer optimalen
Vorbereitung nach den Aspekten des Patient Blood Management das Risiko einer

Transfusion eingingen, bzw. ,,sicher vor einer Transfusion waren.
2

2.7. Komplikationen

Komplikationen im Verlauf werden anhand der Krankenakte bewertet und tabellarisch

aufgefiihrt.

2.8. Statistik

Bei binominal und ordinal verteilten Grofen erfolgt die Angabe in Prozent, zur

statistischen Auswertung wird der Chi Quadrat-Test verwendet und die Odds Ratio
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angegeben. Bei signifikant unterschiedlichen Ergebnissen des Transfusionsrisikos wird
zusitzlich die Number Needed to Treat (NNT) berechnet. Rechenweg und Tabellen zur
Signifikanzbestimmung stammen aus dem Buch ,Einfilhrung in die Medizinische
Statistik* von Hilgers et al. [80].

Bei stetigen GrofBen erfolgt die Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung,
beide in Microsoft Excel berechnet. Die statistische Auswertung auf Signifikanz erfolgt

iiber den zweiseitigen t-Test fiir nicht verbundene Stichproben.

Als Fehler der ersten Art wird 5% angenommen.

3. Ergebnisse

Es kommen Daten von 460 Operationen zur Auswertung. Drei Patienten erhielten nach
Einfiilhrung des Standards keine Tranexamsédure (TXA) und wurden deswegen nicht
beriicksichtigt. Griinde fiir das Unterlassen der TXA ergeben sich nicht aus den
Krankenakten. Die Studiengruppe umfasst 229 Operationen, die Kontrollgruppe 231
Operationen. Neun der 229 Patienten in der Studiengruppe erhielten zwei Dosen zu 500
mg TXA, also 1000 mg. Keiner der Patienten erhielt mehr als 1000 mg TXA. Insgesamt
wurden 214 rechte und 246 linke Knie operiert.

3.1. Demografische Daten

Die Ergebnisse der demografischen Daten sind in Tabelle 2 dargestellt, es zeigt sich kein

signifikanter Unterschied in den Gruppen.
Es wurden mehr Frauen als Ménner an einer Knie — Totalendoprothese (KTEP) im

Franziskushospital operiert, 154 Mannern und 306 Frauen. Damit ist nur ein Drittel der

Patienten ménnlichen Geschlechts. Die Verteilung auf beide Gruppen ergibt aber keinen

20



signifikanten Unterschied.

Die iibrigen Daten ergeben ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen

beziiglich Alter, Grof3e, Gewicht und errechnetem Blutvolumen.

Tabelle 2: Demografische Daten

Parameter Studiengruppe Kontrollgruppe Signifkanz
Alter in Jahren 69,6 (7,9) 67,8 (8,0) n.s.
Seite rechts 105 (45,9%) 109 (47,2%) n.s.
links 124 (54,1%) 122 (52,8%)
Geschlecht ménnlich 71 (31,0%) 83 (35,9%) n.s.
weiblich 158 (69,0%) 148 (64,1%)
Grofe in cm 167,5 (8,9) 167,6 (8,2) n.s.
Gewicht in kg 83,8 (15,1) 86,5 (16,6) n.s.
Errechnetes Blutvolumen in ml 4726 (798) 4834 (803) n.s.
Hbi: Ausgangs Hb in g/dl 13,72 (1,32) 13,93 (1,34) n.s.

Angegeben ist jeweils der Mittelwert und in Klammern die Standardabweichung, bzw. die Anzahl und in
Klammern die prozentuale Héiufigkeit.

In beiden Gruppen wurden mehr linke als rechte Knie operiert. Der Unterschied zwischen
den Gruppen ist nicht signifikant.

Der Ausgangs Hb vor der Operation, der Hbi, lag bei den Patienten der Kontrollgruppe
mit 13,9 g/dl um 0,2 g/dl hoher als bei den Patienten der Studiengruppe. Der Unterschied

ist nicht signifikant.

3.2. Begleiterkrankungen und Medikation

Die ASA Klassifizierung erfolgt nach einer klinischen Einschédtzung des Anésthesisten

anhand der Anamnese zu Krankheiten und zur Belastbarkeit der Patienten, wobei
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Patienten der ASA Klasse I und II keine Einschrinkung der Belastbarkeit haben. Der
Unterschied in beiden Gruppen ist nicht signifikant. In Tabelle 3 sind die Daten zur

Anamnese aufgefiihrt.

In der Studiengruppe konnten 32 Patienten trotz einer positiven Anamnese eines
thrombembolischen Ereignisses TXA erhalten, weil das Ereignis nicht als Risiko
erhohend gewertet wurde. Bei 28 Patienten der Kontrollgruppe fand sich ein dhnliches
thrombembolisches Ereignis in der Anamnese. Der Unterschied in den Gruppen ist nicht
signifikant. Der Anteil an Patienten, deren Medikation eine Auswirkung auf die

Gerinnung hat, war in beiden Gruppen vergleichbar hoch.

Die Patienten der Studiengruppe sind mit ihren demografischen Daten und praoperativen

Befunden vergleichbar mit denen der Kontrollgruppe.

Tabelle 3: Daten zur Anamnese

Parameter: Studiengruppe Kontrollgruppe Signifikanz
ASAKlasse I 15 (6,6%) 11 (4,8%) n.s.
Klasse 11 116 (50,7%) 114 (49,4%)
Klasse I1I 97 (42,4%) 102 (44,2%)
Klasse IV 1 (0,4%) 4 (1,7%)
ASAKlasse T und IT 131 (57,2%) 125 (54,1%) n.s
Klasse I und IV 98 (42,8%) 106 (45,9%)
Patienten mit positiver 32 (14,0%) 28 (12,1%) n.s
Anamnese thrombembolischer
Ereignisse
Patienten mit Medikation 59 (25,8%) 59 (25,5%) n.s
mit Auswirkung auf die
Gerinnung
Patienten mit positiver Anamnese 24 (10,5%) 22 (9,5%) n.s

und Medikation

Angegeben ist jeweils die Anzahl und in Klammern der prozentuale Anteil.



3.3. Operative und therapiebezogene Daten

In der Studiengruppe wurden signifikant mehr Operationen mit Patellarersatz
durchgefiihrt als in der Kontrollgruppe. Ob dies einen Einfluss auf den Blutverlust hat,
wird weiter unten gesondert untersucht.

Um den Blutverlust zu vermindern und das Infektionsrisiko zu senken, wurde in den
Jahren 2012 und 2013 ofter als in den vorherigen Jahren nur eine statt zwei
Wunddrainagen gelegt. Der Unterschied von Studiengruppe und Kontrollgruppe ist
signifikant. Auch hier wird weiter unten untersucht, ob das tatséchlich einen Einfluss auf
den Blutverlust hat.

Es erhielten in beiden Gruppen etwa gleich viele Patienten Enoxaparin 40 mg s.c. liber
drei Tage. Die Gesamtdauer der Enoxaparingabe war in der Kontrollgruppe mit 5,5 Tagen
allerdings signifikant linger als in der Studiengruppe mit 4,5 Tagen. Eine Anderung des
Regimes zur Thromboseprophylaxe mit zunehmende Gebrauch von Rivaroxaban ab dem
dritten postoperativen Tag ist der Grund fiir den Unterschied.

In den iibrigen operativen und therapiebezogenen Daten sind beide Gruppen vergleichbar,

siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Therapiebezogene Daten

Parameter Studiengruppe Kontrollgruppe Signifikanz
Blutsperrezeit in Minuten 73,8 (13,6) 75,4 (14,2) n.s.
Operationen mit Patellaersatz 189 (82,5%) 139 (60,2%) p<0,01
ohne Patellaersatz 40 (17,5%) 92 (39,8%) OR: 3,13
Anzahl Redons: eins 122 (53,3%) 5(2,2%) p<0,01
zwel 107 (46,7%) 226 (97,8%) OR: 51,5
Anzahl Tage Enoxaparin 4,50(2,57) 5,48(2,67) p<0,01
Mindestens 3 Tage Enoxaparin 215 (93,9%) 217 (93,9%) n.s.
weniger als 3 Tage 14 (6,1%) 14 (6,1%)
Tage stationdr nach OP 8,9 (2,1) 8,8(2,6) n.s.

In Klammern die Standardabweichung oder der prozentuale Anteil
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Die Blutsperrezeit als MaB fiir die Dauer der Operation war in beiden Gruppen etwa
gleich lang: der Unterschied von 73,8 Minuten in der Studiengruppe zu 75,4 Minuten der
Kontrollgruppe ist statistisch nicht signifikant.

Der Krankenhausaufenthalt nach der Operation war in beiden Tagen mit etwa 9 Tagen

gleich lang.

3.4. Blutverlust

Die préoperativen Hb — Werte sind in der Kontrollgruppe und der Studiengruppe gleich
hoch, wobei der durchschnittliche Hbi der Studiengruppe tendenziell niedriger als in der
Kontrollgruppe ist. Der niedrigste, dokumentierte postoperative Hb — Wert, der Hbm, ist
mit etwa 10,7 g/dl in der Studiengruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit
etwa 10,1 g/dl. Die errechneten Werte fiir die Hb Differenzen bei den einzelnen Patienten
sind signifikant niedriger in der Studiengruppe: Sie liegen bei 3,05 g/dl gegeniiber 3,86
g/dl in der Kontrollgruppe, siche Tabelle 5.

Der Blutverlust ist lasst sich nach der Formel von Gross als aBVm abschitzen. Er ist in

der Studiengruppe mit 1198 ml signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe mit 1576
ml, p<0,001.

Tabelle 5: Entwicklung der Hb — Werte in den Gesamtgruppen

Parameter Studiengruppe Kontrollgruppe Signifkanz
Hbi: Ausgangs Hb 13,72 (1,32) 13,93 (1,34) n.s.

Hbm: minimaler Hb 10,67 (1,38) 10,07 (1,40) p<0,001
Differerenz Hbi-Hbm 3,05 (1,09) 3,86 (1,36) p<0,001

angegeben jeweils der Hb in g/dl als Mittelwert und in Klammern die Standardabweichung
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Zur Berechnung des kalkulierten Blutverlustes werden Untergruppen gebildet, in die alle
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen mindestens ein Hb-Wert zwischen dem 2.
und 4. postoperativen Tag gemessen worden war, und die mindestens drei Tage lang
Enoxaparin 40 mg s.c. zur Thrombosepropylaxe erhalten hatten. In der Untergruppe
Studie wurden die Daten von 176 Operationen, in der Untergruppe Kontrolle von 175

Operationen ausgewertet, eine Aufstellung ausgewahlter Daten zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Ausgewihlte Daten der Untergruppen

Untergruppe: Studie Kontrolle Signifikanz
Geschlecht ménnlich 55 (31,3%) 63 (36,0%) n.s.
weiblich 121 (68,8%) 112 (64,0%)
Seite rechts 78 (44,3%) 92 (52,6%) n.s
links 98 (55,7%) 83 (47,4%)
Grofe incm 167,6 (9,1) 167,6 (8,2) n.s
Gewicht in kg 84,2 (14,9) 85,9 (17,5) n.s
Errechnetes Blutvolumen in ml 4744 (809) 5324 (843) n.s.
Blutvolumen Manner 5612 (630) 5564 (631) n.s.
Blutvolumen Frauen 4350 (522) 4395 (629) n.s.
ASAKlasse | 12 ( 6,8%) 9 (5,1%) n.s
Klasse I1 88 (50,0%) 90 (51,4%)
Klasse I1I 76 (43,2%) 73 (41,7%)
Klasse IV 0 3(1,7%)
Hbi Ausgangs Hb-Wert 13,77 (1,27) 13,88 (1,38) n.s
Blutsperrezeit in Minuten 73,7 (13,0) 75,0 (14,3) n.s
Patellaersatz ja 148 (84,1%) 115 (65,7%) p<0,01
nein 28 (15,9%) 60 (34,3%) OR: 2,76
Anzahl Redons: eine 100 (56,8%) 3(1,7%) p<0,01
zwel 76 (43,2%) 172 (98,3%) OR: 75,4
Hbt tiefster Hb Wert in g/dl 10,83 (1,30) 10,18 (1,37) p<0,001

In Klammern die Standardabweichung oder eine Angabe in Prozent



Die Untergruppen Studie und Kontrolle unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich
der demografischen Daten und der Blutsperrezeit. Ob die Durchfiihrung eines
Patellaersatzes oder die Verwendung von nur einer Wunddrainage gegeniiber zwei
Wunddrainagen einen Einfluss auf den Blutverlust hat, wird weiter unten gesondert
untersucht. Der Hbi ist wie in den Gesamtgruppen in der Untergruppe Kontrolle nur
tendenziell hoher als in der Untergruppe Studie. Der Hbt als postoperativer Hb ist in der
Untergruppe Studie signifikant hoher als in der Untergruppe Kontrolle.

Die Berechnung des Blutvolumens nach Nadler erfolgt mit je nach Geschlecht
unterschiedlichen Konstanten, so dass die Berechnung des kalkulierten Blutverlustes
nach Geschlechtern getrennt durchgefiihrt werden kann. Tabelle 7 zeigt die Differenzen
DHBbt in den Untergruppen und auch nach Geschlechtern getrennt. In Tabelle 8 ist der
kalkulierte Blutverlust (kBVt) nach dem gleichen Schema aufgefiihrt.

Tabelle 7: Hb Differenzen der Untergruppen (DHDbt)

Hb-Differenzen: Studie Kontrolle Signifikanz

DHbt Untergruppe 2,93 (1,08) 3,70 (1,34) p<0,001
dabei DHbt Ménner 3,30 (1,21) 4,19 (1,44) p<0,001
und DHbt Frauen 2,77 (0,97) 3,42 (1,19) p<0,001

angegeben jeweils der Mittelwert in g/dl und in Klammern die Standardabweichung

Tabelle 8: Kalkulierter Blutverlust der Untergruppen (kBVt)

Kalkulierter Blutverlust Studie Kontrolle Signifikanz

kBVt Untergruppe 1150 (510) 1509 (600) p<0,001
dabei kBVt Ménner 1444 (567) 1858 (623) p<0,001
und kBVt Frauen 1017 (418) 1311 (490) p<0,001

angegeben jeweils der Mittelwert in ml und in Klammern die Standardabweichung
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Alle Parameter, die durch eine operative Blutung veréndert werden, zeigen signifikante

Unterschiede zugunsten der Untergruppe Studie.

Der kalkulierte Blutverlust wird in der Studiengruppe bei den Mannern um etwa 400 ml
und bei den Frauen um etwa 300 ml im Vergleich zur Kontrollgruppe gesenkt. Das

entspricht einer Verminderung des Blutverlustes um tiber 20%.
In allen Kollektiven der Untergruppe unterscheiden sich die Hb — Werte und der

kalkulierte Blutverlust signifikant zwischen Méinnern und Frauen. Die Daten sind in

Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tabelle 9: Hb — Verlauf und errechneter Blutverlust nach Geschlechtern getrennt

Parameter Miinner Frauen Signifikanz
Hbi/Studie 14,59 (1,15) 13,40 (1,14) p<0,01
Hbi/Kontrolle 14,69 (1,29) 13,42 (1,20) p<0,01
Hbt/Studie 11,29 (1,37) 10,63 (1,22) p<0,01
Hbt/Kontrolle 10,50 (1,52) 10,00 (1,25) p<0,01
DHbt/Studie 3,30 (1,08) 2,77 (0,97) p<0,01
DHbt/Kontrolle 4,19 (1,44) 3,42 (1,19) p<0,01
kBVt/Studie 1444 (567) 1017 (418) p<0,01
kBVt/Kontrolle 1858 (623) 1311 (490) p<0,01

angegeben jeweils der Mittelwert, beim Hb in g/dl, beim Blutverlust in ml, in Klammern die
Standardabweichung

Frauen haben einen niedrigeren Hbi als Ménner, auch der Hbt ist bei Frauen niedriger als
bei Miannern. Die Hb — Differenz DHbt und der kalkulierte Blutverlust kBVt als Malle

fiir den Blutverlust sind bei Ménnern signifikant hoher als bei Frauen.
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3.5. Retropatellaersatz und Anzahl der Wunddrainagen

In der Studiengruppe wurden signifikant mehr Operationen mit Retropatellarersatz
durchgefiihrt und es erhielten signifikant mehr Patienten nur eine Wunddrainage statt
zwei. Um festzustellen, ob das einen Einfluss auf die Hb Differenz oder den Blutverlust
hat, wird statistisch an den Parametern ausgewertet, die den Blutverlust beschreiben. Die
Ergebnisse finden sich in Tabelle 10 fiir den Retropatellarersatz und in Tabelle 11 fiir den
Einfluss der Anzahl von Wunddrainagen auf den Blutverlust.

Es ist flir den Retropatellarersatz kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar,
auch die Tendenzen zeigen ein uneinheitliches Bild, so dass der Effekt des zusétzlichen

Retropatellarersatzes auf den Blutverlust als vernachldssigbar angesehen werden kann.

Tabelle 10: Einfluss des Retropatellarersatzes

Retropatellarersatz: ja nein Signifikanz
DHbm Studiengruppe 3,10 (1,11) 2,83 (1,01) n.s.
DHbt Untergruppe Studie 2,99 (1,09) 2,63 (0,99) n.s.
DHbm Kontrollgruppe 3,89 (1,34) 3,82 (1,39) n.s.
DHbt Untergruppe Kontrolle 3,75 (1,30) 3,59 (1,41) n.s.
Blutverlust Studiengruppe 1202 (499) 1175 (521) n.s.
Blutverlust Untergruppe Studie 1154 (501) 1129 (555) n.s.
Blutverlust Kontrollgruppe 1522 (565) 1657 (678) n.s.
Blutverlust Untergruppe Kontrolle 1473 (563) 1574 (664) n.s.

angegeben ist jeweils der Mittelwert, beim Hb in g/dl, beim Blutverlust in ml, in Klammern die
Standardabweichung

Der Gebrauch von nur einer Wunddrainage fiihrt in allen Kollektiven zu einem
tendenziell groBeren Blutverlust gegeniiber dem Gebrauch von zwei Wunddrainagen, Der

Unterschied ist aber nur in der DHbm der Studiengruppe knapp signifikant.
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In der Studiengruppe wurden 53,3% der Patienten mit nur einem Redon versorgt, diese
hatten im Mittel 60 — 80 ml mehr Blutverlust als die Patienten, die mit zwei Redons
versorgt worden waren. In der Kontrollgruppe erhielten fiinf Patienten oder 2,2% nur eine
Wunddrainage, hier ist der Effekt in der statistischen Auswertung wegen der niedrigen

Zahlen nicht signifikant.

Tabelle 11: Einfluss der Anzahl von Wunddrainagen

Anzahl Redonsdrainagen: eine zwei Signifikanz
DHbm Studiengruppe 3,19 (1,08) 2,99 (1,09) p=0,0456
DHbt Untergruppe Studie 3,07 (0,99) 2,76 (1,17) n.s.
DHbm Kontrollgruppe 4,14 (1,53) 3,85 (1,35) n.s.
DHbt Untergruppe Kontrolle 4,77 (1,42) 3,68 (1,33) n.s.
Blutverlust Studiengruppe 1235 (474) 1155 (530) n.s.
Blutverlust Untergruppe Studie 1177 (445) 1114 (582) n.s.
Blutverlust Kontrollgruppe 1616 (605) 1575 (616) n.s.
Blutverlust Untergruppe Kontrolle 1768 (645) 1503 (600) n.s.

angegeben jeweils der Mittelwert, beim Hb in g/dl, beim Blutverlust in ml, in Klammern die
Standardabweichung

Diese Abweichungen in der operativen Technik haben keinen deutlichen Einfluss auf den
Blutverlust. Es ldsst sich aus den vorliegenden Daten allerdings abschétzen, dass der
Blutverlust durch den hédufigen Verzicht der zweiten Wunddrainage in der Studiengruppe
tendenziell etwas hoher geworden ist.

3.6. Transfusionen und Transfusionskandidaten

Drei oder 1,3% der Patienten der Studiengruppe bendtigten Transfusionen. Alle drei
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Patientinnen waren Frauen. Demgegeniiber bendtigten 14 Patienten der Kontrollgruppe,
entsprechend 6,1%, mindestens eine Transfusion. Der Unterschied ist signifikant. Die

Verteilung der Patienten mit Transfusionen ist in Grafik 1 dargestellt.

Grafik 1: Patienten mit Transfusionen

Insgesamt 460 Patienten

Rot: Kontrolle (n = 14 von 231), blau Studiengruppe (n = 3 von 229): der Unterschied ist signifikant

Die Patienten der Studiengruppe erhielten insgesamt 5 Transfusionen, ein Patient eine
Transfusion, die beiden anderen je 2. Das entspricht einer Transfusionsrate von 0,022 (SD
0,197) Transfusionen pro Operation. In der Kontrollgruppe wurden insgesamt 29
Transfusionen durchgefiihrt. Ein Patient erhielt nur eine Transfusion, ein Patient benotigte

insgesamt vier Transfusionen und die tibrigen 12 Patienten jeweils zwei.

Die Transfusionsrate ist in der Kontrollgruppe mit 0,126 (SD 0,515) Transfusionen pro
Operation signifikant hoher als in der Studiengruppe mit p < 0,001. In Grafik 2 ist das

30




Verhiltnis bei anndhernd gleichen Patientenzahlen optisch dargestellt.

Grafik 2: Transfusionsbedarf pro Operation

Transfusionen pro Operation

B Transfusionen pro Operation

0,125

0,0218

I

TXA Kontrolle

Der Unterschied ist signifikant

Alle drei Patienten der Studiengruppe, denen Blut transfundiert wurde, waren Frauen.
Zwei hatten nach der Definition der WHO eine pridoperative Andmie mit einem Hbi < 12
g/dl. Eine der Frauen mit prioperativ bereits bestehender Andmie war vom
pramedizierenden Anésthesisten in ASA Stufe III eingeordnet, die beiden anderen in ASA
I. Alle drei Patientinnen hatten einen Hb-Wert < 8 g/dl vor der Transfusion. Die

Transfusionen sind wahrscheinlich indiziert gewesen.

In der Kontrollgruppe erhielten 14 Patienten eine Transfusion, davon waren 5 Ménner
und 9 Frauen, das entspricht mit 36% Mainnern und 64% Frauen dem
Geschlechterverhiltnis in der Kontrollgruppe. In Tabelle 12 sind die Patienten der
Kontrollgruppe, die Bluttransfusionen erhielten aufgefiihrt. Bei vier Patienten wird ein

Hbx abgeschitzt, um die Transfusionsnotwendigkeit zu iiberpriifen.
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Tabelle 12: Patienten der Kontrollgruppe, die Transfusionen erhielten.

Patient m/w ASA  Hbi Hbm  Hbx Notwendigkeit
5 W 3 12,4 8,6 7,7 ja
6 m 3 13,8 9,0 8,5 moglich
65 m 2 14,9 6,8 ja
91 W 2 11,7 6,6 ja

103 m 3 16,4 8,0 mdglich

114 w 3 12,0 7,0 ja

119 m 2 9,6 6,5 ja

130 w 2 10,9 10,3 7,7 ja

139 w 3 10,8 8,3 moglich

162 w 4 11,2 7,5 ja

186 W 3 11,0 9,4 7,3 ja

195 W 3 13,0 7,8 ja

214 m 3 12,0 7,5 ja

229 w 2 13,7 7,1 ja

Hb — Werte in g/dl, Hbx geschdtzter Hb

8 Patienten der Kontrollgruppe hatten einen nachgewiesenen Hb-Wert unter 8 g/dl, bei
drei weiteren Patienten ergab die Hb-Abschétzung einen Hbx unter 8 g/dl, so dass bei
diesen 11 Patienten die Transfusion wahrscheinlich indiziert gewesen sein wird. Patient
103 hatte eine koronare Herzkrankheit mit Zustand nach Stentimplantation. Bei einem
Hbm von 8,0 g/dl wird die Transfusion indiziert gewesen sein. Bei Patient 6 trat
postoperativ eine Gastroenteritis auf, die eine zusitzliche Infusionstherapie erforderte,
eine Transfusion bei einem geschitzten Hb von 8,5 g/dl kann bei diesen
Begleitumstinden indiziert gewesen sein. Bei Patient 139 geht aus der Akte auBler der
ASA FEinstufung in ASA III kein ersichtlicher Grund fiir die Transfusion hervor, der Hbm
lag bei 8,3 g/dl. Auch wenn die Indikation zur Transfusion bei den letzten beiden
Patienten nicht eindeutig ist, kann bei keinem der Patienten, die Transfusionen erhielten,

sicher die Transfusionsnotwendigkeit abgelehnt werden.

In Tabelle 13 sind die Patienten mit Transfusionen aufgefiihrt. Sie werden getrennt nach
Geschlecht und préoperativ bestehender Andmie, wobei die Definition der WHO
angewendet wird: Ménner mit einem praoperativen Hb-Wert kleiner als 13,0 g/dl und
Frauen mit einem Hb-Wert kleiner als 12,0 g/dl werden als Patienten mit Anémie

eingestuft.
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Tabelle 13: Patienten mit Transfusionen

Patienten Studiengruppe Kontrollgruppe Signifikanz
Gesamt Anzahl 229 231

davon mit Transfusion 3 (1,3%) 14 (6,1%) p<0,01
Mainner gesamt 71 83

davon mit Transfusion 0 (0,0%) 5 (6,0%) p<0,05
Manner ohne Andmie 63 79

davon mit Transfusion 0 (0,0%) 3(3,8%) n.s
Mainner mit Andmie 8 4

davon mit Transfusion 0 (0,0%) 2 (50%) p<0,05
Frauen gesamt 158 148

davon mit Transfusion 3 (1,9%) 9 (6,1%) n.s
Frauen ohne Andmie 145 132

davon mit Transfusion 1 (0,7%) 4 (3,0%) n.s
Frauen mit Andmie 13 16

davon mit Transfusion 2 (15,4%) 5(31,3%) n.s

In Klammern der prozentuale Anteil

Es hatten signifikant mehr Patienten der Kontrollgruppe eine Bluttransfusion erhalten als
Patienten der Studiengruppe. Der Unterschied ist bei den Frauen im Gegensatz zu den

Mainnern jedoch nicht mehr signifikant.

Aus den Zahlen kann man die NNT (Number Needed to Treat) errechnen: das ist die
Anzahl an Patienten, bei denen eine Intervention durchgefiihrt werden muss, um einmal
den gewiinschten Effekt zu erreichen. Die NNT alleine gibt keine Aussage, ob ein
Unterschied signifikant ist. Die NNT betrigt fiir Ménner 17, fiir Frauen 24 und fiir die
Gesamtgruppe 21. Bei Frauen mit einer prdoperativen Andmie errechnet sich eine NNT

von 6, obwohl der Unterschied wegen der kleinen Zahlen statistisch nicht signifikant ist.
Die Bewertung des Transfusionsrisikos erfolgt unabhdngig davon, ob tatsdchlich eine

Transfusion stattgefunden hat, oder nicht. Sie richtet sich alleine nach dem Hbt, bzw. nach

dem geschitzten Hbx der dann anstelle des Hbt eingesetzt wird.

33



In Tabelle 14 ist die Anzahl der Patienten, die eine Transfusion erhalten wiirden, nach
dem Transfusionsregime gestaffelt aufgefiihrt: Patienten mit einem Hbt unter 8 g/dl hatten
in jedem Fall das Risiko, eine Transfusion zu benotigen. Patienten mit einem Hbt kleiner
als 10 g/dl, aber noch gréBer oder gleich 8 g/dl, hétten dieses Risiko bei einem liberalen
Transfusionsregime, jedoch nicht bei einem restriktiven Transfusionsregime. Patienten

mit einem Hbt ab 10 g/dl wiirden keine Transfusion erhalten.

Die Gabe von 500 mg TXA senkt statistisch signifikant das Risiko, eine Bluttransfusion
bei einem liberalen Transfusionsregime zu bendtigen. Dies gilt sowohl fiir Ménner als
auch flir Frauen. Die NNT liegt im Gesamtkollektiv bei 4,6. Bei einem restriktiven

Transfusionsregime ist der Unterschied nicht mehr signifikant, bevorteilt aber tendenziell

die Studiengruppe.

Tabelle 14: Transfusionskandidaten

Gruppe
Mainner und Frauen, Anzahl:

Hbm < 8 g/dl
Hbm < 10 g/dl und nicht <8 g/dl
,,sicher* vor Transfusion

Nur Ménner, Anzahl:
Hbm < 8 g/dl
Hbm < 10 g/dl und nicht < 8 g/dl
,sicher vor Transfusionen
Nur Frauen, Anzahl:
Hbm < 8 g/dl
Hbm < 10 g/dl und nicht < 8 g/dl

,,sicher* vor Transfusionen

In Klammern: der prozentuale Anteil

Studiengruppe

229

6 (2,6%)
60 (26,2%)
163 (71,2%)

71
1 (1,4%)
11 (15,5%)
59 (83,1%)

158
5(3,2%)

49 (31,0%)
104 (65,8%)

Kontrollgruppe Signifikanz

231

14 (6,1%)
103 (44,6%)
114 (49,4%)

83
3 (3,6%)
35 (42,2%)
45 (54,2%)

148
11 (7,4%)

69 (46,6%)
68 (45,9%)

p<0,01

p<0,01

p<0,01

Zum Vergleich mit Daten aus der Literatur ist das Transfusionsrisiko bei Patienten, bei

denen vor der KTEP keine Andmie vorgelegen hatte, geeignet. In Tabelle 15 sind die
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entsprechenden Daten getrennt nach Méannern und Frauen aufgetragen.

Tabelle 15: Transfusionskandidaten der prdoperativ nicht andmischen Patienten

Gruppe: Studiengruppe Kontrollgruppe Signifikanz
Mainner gesamt : 63 79
Hb < 8 g/dl 1 (1,6%) 1(1,3%)
8 g/dl <= Hb <10 g/dl 7 (11,1%) 34 (43,0%) p<0,01
Hb >=10 g/dl 55 (87,3%) 44 (55,7%)
Frauen gesamt 145 132
Hb < 8 g/dl 1(0,7%) 6 (4,5%)
8 g/dl <=Hb <10 g/dl 40 (27,6%) 59 (44,7%) p<0,01
Hb >=10 g/dl 104 (71,7%) 67 (50,8%)

Hb ist Hbm oder Hbx in g/dl, in Klammern der prozentuale Anteil
<= bedeutet kleiner oder gleich, >= bedeutet grofler oder gleich

Die Patienten der Studiengruppe haben ein niedrigeres Risiko, eine Transfusion zu
erhalten. Nur bei den nicht anidmischen Ménnern in einem restriktiven

Transfusionsregime konnte keine Risikoverminderung erreicht werden.

Die NNT liegt bei Mannern, die keine prdoperative Andmie haben, zwischen 3 und 4, um
den Hbt iiber 10 g/dl erhalten. Fiir Frauen liegt diese NNT bei etwa 5. Berechnet man fiir
Frauen, die keine praoperative Andmie haben, die NNT um durch TXA- Gabe nicht unter

die Grenze des Hbt von 8 g/dl zu kommen, betrdgt diese 26.

Tabelle 16: Transfusionskandidaten mit prioperativer Andmie, deskriptiv

Gruppe: Studiengruppe Kontrollgruppe
Maénner gesamt 8 4

Hb < 8 g/dl 0 (0%) 2 (50%)

8 g/dl <= Hb <10 g/dl 4 (50%) 1 (25%)

Hb >=10 g/dl 4 (50%) 1 (25%)
Frauen gesamt 13 16

Hb < 8 g/dl 4 (30,8%) 5(31,3%)

8 g/dl <= Hb < 10 g/dl 9 (69,2%) 10 (62,5%)

Hb >= 10 g/dl 0 1 (6,3%)
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Hb ist Hbm oder Hbx in g/dl, in Klammern der prozentuale Anteil,
<= bedeutet kleiner oder gleich, >= bedeutet grifSer oder gleich

Der Vollstandigkeit halber sind in Tabelle 16 die Daten der Patienten, bei denen vor der
OP die Kriterien der Andmie bestanden hatten, rein deskriptiv aufgefiihrt. Da die Zahlen
zu klein sind erfolgt keine statistische Auswertung. Die Zahlen legen nahe, dass das

Transfusionsrisiko bei Andmie grof3er ist.

3.7. Komplikationen

Die Patientenakten wurden sorgfaltig nach Hinweisen fiir mogliche Komplikationen oder
Begleiterscheinungen ausgewertet. In der Studiengruppe kam es bei 8 der 229 Patienten
zu insgesamt 9 bemerkenswerten Komplikationen, ein Patient erlitt in der postoperativen
Phase zwei unterschiedliche Komplikationen. Eine Auflistung der Komplikationen bei
Patienten der Studiengruppe findet sich in Tabelle 17. Alle Patienten hatten 500 mg TXA

erhalten.

Tabelle 17: Komplikationen in der Studiengruppe

Fallnummer m/w  Hbm Komplikation

296 m 8,6 Héamarthros, am 10. postoperativen Tag Arthroskopische Kniespiilung

331 m 13,7 Kreislaufreaktion nach Offnung der Blutsperre

336 W 9,1 AV Block I1I° auf der Uberwachungsstation ca. 3 Stunden nach der
Operation

352 w 10,9 Arthrofibrose, am 14. postoperativen Tag Narkosemobilisation

367 m 11,6 nach Entlassung Wiederaufnahme und Kniespiilung wegen eines

tiefen Wundinfektes, Blutsperrezeit insgesamt 145 Minuten

398 w 10,3 Tiefe Beinvenenthrombose, ab 7. postoperativen Tag Therapie
eingeleitet. In der Anamnese ASS Einnahme wegen Carotisstenose

398 w 10,3 Arthrofibrose, am 12. postoperativen Tag Narkosemobilisation
422 w 9,6 Arthrofibrose, am 8. postoperativen Tag Narkosemobilisation.
459 w 10,6 Wundsezernierung, auf 12 Tage verlédngerte stationére Behandlung
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Hbm in g/dl

Keiner der 9 Patienten, die 1000 mg TXA erhalten hatten, hatte eine bemerkenswerte

Komplikation. Keiner der Patienten erlitt eine gravierende, dauerhafte Schadigung, fiir

die die TXA — Gabe offensichtlich die Ursache war.

In der Kontrollgruppe kam es bei 11 der 231 Patienten zu einer bemerkenswerten

Komplikation. Diese sind in Tabelle 18 aufgefiihrt.

Tabelle 18: Komplikationen in der Kontrollgruppe

Fallnummer

53

54

59

86
90

95

112

162

195

227

Hbm in g/dl

m/w  Hbm Komplikation

m 9,0
m 9,7
W 8,9
m 9,6
w 10,4
m 10,3
m 12,0
W 11,0
W 7,5
w 7,8
m 9,7

Héamarthros, am 4.postoperativen Tag Kniepunktion, 2 Transfusionen

Tiefe Beinvenenthrombose, am 3.postoperativen Tag Therapie
eingeleitet, in der Anamnese kein erhohtes Risiko

Arrhythmia absoluta, am 7. postoperativen Tag Erstdiagnose

Tachyarrhythmia absoluta, am 7. postoperativen Tag Ubernahme
durch Internisten,

Tiefer Wundinfekt, am 21. postoperativem Tag Revisionsoperation
Absolute Arrhythmie, am 4. Tag Erstdiagnose

Akutes Coronarsyndrom bei bekannter koronarer Herzkrankheit, am
5. postoperativen Tag Verlegung in Zentrum, Dhbm 4,1 g/dl

Knieempyem, 9 Monate nach Operation Revision

Akutes Nierenversagen am 7. postoperativen Tag, keine Dialyse nétig,
2 Transfusionen

Elektrolytentgleisung und Dysarthrie, am 8. postoperativen Tag war
Insultausschluss notig, 2 Transfusionen

Héamarthros, am 7. postoperativen Tag Arthroskopie und Kniespiilung,
insgesamt 32 Tage stationér.

Drei schwerwiegende Komplikationen traten in der Kontrollgruppe auf: Ein Patient

musste wegen eines Akuten Koronaren Syndroms in ein Zentrum verlegt werden. Ein
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Patient entwickelte ein Akutes Nierenversagen, bei dem allerdings keine
Dialysebehandlung nétig wurde. Dieser Patient bendtigte 2 Transfusionen. Ein weiterer
Patient wurde wegen einer neurologischen Symptomatik internistisch iibernommen, ein
cerebrales Geschehen konnte ausgeschlossen werden, dieser Patient bendtigte 2

Transfusionen.

Nur bei einem der Patienten der Studiengruppe trat ein kardiovaskuléres Ereignis in der
postoperativen Phase auf: der beobachtete AV-Block III° bestand nur kurzfristig und
benotigte keine Therapie. Kardiale Ereignisse traten in der Kontrollgruppe tendenziell

hiufiger auf als in der Studiengruppe.

Je ein Patient der Studiengruppe und der Kontrollgruppe wurden wegen des hochgradigen
Verdachtes auf eine tiefe Venenthrombose dementsprechend therapiert. Eine
Verifizierung des Verdachts erfolgte wihrend des stationéren Aufenthaltes nicht, und iiber
den weiteren Verlauf ist nichts bekannt.

Eine Lungenembolie konnte bei keinem der Patienten nachgewiesen werden.

Die Gabe von 500 mg TXA fiihrt nicht zu einer Steigerung der Rate an bemerkenswerten
Komplikationen. Tabelle 19 gibt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeit der verschiedenen
Komplikationen. Insbesondere eine erhohte Rate an thrombembolischen Ereignissen

kann nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 19: Ubersicht iiber die Komplikationen

Komplikation Studiengruppe Kontrollgruppe
Thrombose 1 (0,4%) 1 (0,4%)
Blutung 1 (0,4%) 2 (0,9%)
Kardiales Ereignis 1 (0,4%) 4 (1,7%)
Kreislaufreaktion 1 (0,4%) 0
Nierenversagen 0 1 (0,4%)
Arthrofibrose 3(1,3%) 0
Wundinfektion 2 (0,9%) 2 (0,9%)
Sonstige 0 1 (0,4%)

in Klammern der prozentuale Anteil
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Eine Intervention wegen Arthrofibrose musste bei drei Patienten der Studiengruppe, aber
keinem der Kontrollgruppe durchgefiihrt werden. Der Unterschied erreicht aber wegen

der zu kleinen Zahlen kein signifikantes Niveau.

3.8. Patienten mit hoherer Dosis als 500 mg Tranexamsiure

9 der 229 Patienten der Studiengruppe hatten 2 Dosen zu 500 mg TXA erhalten. Diese
Patienten waren mit im Mittel 108,2 kg (SD 21,2 kg) signifikant schwerer und hatten mit
5890 ml Blutvolumen (SD 1073 ml) ein groferes Blutvolumen als die der Gesamtgruppe.
Der abgeschitzte Blutverlust aBVm dieser Patienten war mit im Mittel 1790 ml (SD 469
ml) signifikant hoher als in der Gesamtgruppe. Nur eine Patientin lag mit einem
Blutverlust von errechnet 1028 ml zwar unter dem Mittelwert der Gesamtgruppe aber
noch iiber dem Mittelwert fiir Frauen. Alle 9 Patienten waren Patienten mit
iiberdurchschnittlichem Blutverlust. Keiner der 9 Patienten bendétigte eine Transfusion.

Ausgewihlte Daten zu diesen Patienten finden sich in der Tabelle 20.

Tabelle 20: Patienten, die 1000 mg TXA erhalten haben

Pat. Nr. m/w Gew. Hbi Hbt Hbm Dhbt Dhbm kBVt aBVm
341 m 125 146 11,7 114 29 32 1487 1660
359 m 128 143 97 97 46 46 2767 2767
370 m 123 162 12,1 12,1 4,1 4,1 1957 1957
400 W 95 13,3 96 96 3,7 37 1623 1623
415 w 146 11,1 8,5 85 26 26 1795
418 w 80 140 109 10,9 3,1 3,1 1028 1028
419 m 85 12,9 8,5 4.4 2204
438 w 88 109 75 74 34 35 1673 1732
447 m 104 154 12,5 125 29 29 1349 1349

Gew.: Gewicht in kg, Hb — Werte in g/dl
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wird die Auswirkung einer niedrigen Dosis von 500 mg
Tranexamsdure (TXA) intravends auf den Blutverlust bei Knie — Totalendoprothese
(KTEP) untersucht. Natiirlich ist die Aussagekraft einer prospektiven, randomisierten
Studie mit genau definiertem Design besser. Studiengruppe und Kontrollgruppe
unterscheiden sich nicht wesentlich in den demografischen und klinischen Parametern,

so dass ein Vergleich der retrospektiv gewonnenen Daten zuldssig ist.

Die Festlegung mit einer Einmalgabe von 500 mg TXA war willkiirlich und wurde aus
Vorsicht vor Nebenwirkungen, die eventuell auftreten kdnnten, vorgenommen. Die Dosis
von 500 mg TXA intravends zwei- bis dreimal tdglich entspricht der in Europa
zugelassenen Indikation ,,Prophylaxe und Behandlung von Blutungen einer lokalen
Hyperfibrinolyse* [79]. Es wird nicht spezifiziert, was eine lokale Hyperfibrinolyse ist.

Nakahare et al. konnten 1967 im Tierversuch eine gesteigerte fibrinolytische Aktivitét in

mit einer Blutsperre abgebundenen Extremitdten von Hunden nachweisen [46].

Fahmy et al. konnten diesen Befund 1981 beim Menschen bestétigen: sie wiesen eine
gesteigerte Fibrinolyse nach, die durch Blutsperre bei Knieoperationen ausgeldst worden
war [14]. Benoni et al. bewerten 1996 diesen Befund als ,,lokale Fibrinolyse im operierten
Glied*” [5]. Damit kann eine Indikation zur TXA — Gabe gegeben sein; die Dosis bei
lokaler Hyperfibrinolyse betrdgt beim Erwachsenen 500 mg [79].

In Studien aus der Literatur ist die Erstdosis bei KTEP im Allgemeinen hoher: sie betragt
1000 mg [27], 10 mg/(kg KG) [3][5][7][9] [17] [30] [42] [66] [68] bzw. 15 mg/(kg KG)
[13] [23] [24] [29] [50] [74], meist gefolgt von weiteren Gaben TXA nach einem festen
Schema [15]. Dies entspricht der Dosierung bei einer generalisierten Hyperfibrinolyse

[79].

Die Patienten, bei denen wegen eines thrombembolischen Ereignisses eine

Kontraindikation zur TXA bestanden hitte, wiren in dem Krankenhaus der Grund- und
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Regelversorgung nicht zur elektiven KTEP zugelassen worden. Bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz mit kompensierter Retention wird die Kontraindikation
als relativ gesehen, eine Einmalgabe ist moglich, da der Grund fiir die Kontraindikation
in der renalen Elimination begriindet ist. Bei Dialysepflichtigen Patienten sollte jedoch

eine Abwégung erfolgen.

4.1 Demografische Daten

Studiengruppe und Kontrollgruppe unterscheiden sich nicht hinsichtlich der
demografischen Daten. Das ist bei einer retrospektiven Untersuchung Voraussetzung, um

beide Gruppen iiberhaupt vergleichen zu koénnen.

Die Anzahl von insgesamt 460 Patienten in zwei Gruppen ist deutlich hoher als viele

Patientenzahlen in Studien aus der Literatur.

Auffallend am hier beobachteten Patientenkollektiv ist, dass Frauen haufiger an einer
KTEP operiert wurden als Ménner. Das Verhéltnis ist etwa ein Drittel Manner und 2

Drittel Frauen, dhnlich wie in anderen Studien [53].

4.2. Begleiterkrankungen und Medikation

Die ASA Klassifizierung ist eine allgemein anerkannte Klassifizierung zum klinischen
Status eines Patienten. Sie dient der groben Abschitzung wie ,,krank* ein Patient ist und
korreliert mit dem Risiko, eine perioperative Komplikation zu erleiden [82]. Diese
Einschitzung wird subjektiv vom jeweils pramedizierenden Anésthesisten vorgenommen.
Im Franziskushospital werden die Patienten ausschlieSlich von erfahrenen Fachérzten
pramediziert; da die Gruppen sich hinsichtlich der ASA Klassifizierung nicht signifikant

unterscheiden, kann man von vergleichbaren Kollektiven ausgehen.

Nur die akute Thrombose ist eine Kontraindikation fiir die TXA Gabe [79]. Solche
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Patienten und Patienten, die innerhalb des letzten Jahres eine kardiologische Intervention
erhalten hatten oder einen Myokardinfarkt oder Lungenembolie erlitten hatten, wurden
von der Operation ausgeschlossen. Patienten mit einem cerebrovaskulidren Ereignis in der
Anamnese wurden nur zur Operation zugelassen, wenn keine oder nur geringe Residuen

bestanden.

Viele Patienten nehmen Medikamente mit Einfluss auf die Gerinnung ein. Meist
geschieht dies zur Prophylaxe nach statt gehabten thrombembolischen Ereignissen wie
zum Beispiel nach einem Herzinfarkt oder Schlaganfall, oder weil der Hausarzt dem
Patienten gesagt hat, ,es sei besser fiir ihn“, weil mehrere Risikofaktoren fiir

thrombembolische Ereignisse zusammentreffen.

Studiengruppe und Kontrollgruppe sind in beiden Kategorien #hnlich, in der
Studiengruppe sind sogar mehr Patienten mit einem thrombembolischen Ereignis in der
Anamnese und einer Medikation mit Auswirkung auf die Gerinnung als in der

Kontrollgruppe.

Nach Einfiihrung der TXA als Standard bei KTEP erhielten nur 3 von etwa 240 Patienten
kein TXA. Es ist nicht davon auszugehen, dass eine nennenswerte Selektion bei der

Auswabhl in die Studiengruppe vorgenommen worden war.

4.3. Operative und therapiebezogene Daten

Die Zeit der Blutsperre wird in vielen Studien zu TXA bei KTEP neben der Schnitt —
Naht Zeit als MaB fiir die Dauer der Operation angegeben [5] [7] [13] [23] [24] [29] [51]
[66] [72] [74]. Die Zeit der Blutsperre bei KTEP korreliert mit dem Blutverlust [53] und
konnte entscheidend fiir das AusmalR der Fibrinolyse sein. Daten in der Literatur zu dieser

Frage gibt es nicht.

In den Studien aus der Literatur wurden verschiedene Regime zur Thromboseprophylaxe

eingesetzt [16]. Entscheidend bleibt die Vergleichbarkeit innerhalb der Gruppen. Die im
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Franziskushospital durchgefiihrten Schemata zur Thromboseprophylaxe konnen als
gleichwertig in Bezug auf Effektivitit zur Thromboseprophylaxe und Sicherheit vor

Blutungsneigung angesehen werden.

Um einen eventuellen Einfluss der Art der Thromboseprophylaxe auszuschlieSen, werden
in der Untergruppe zur Berechnung des Blutverlustes nur Patienten beriicksichtigt, die
mindestens bis zum 3. postoperativen Tag einschlieSlich Enoxaparin 40 mg s.c. erhalten
hatten. Durch diese Einschriankung lassen sich die Untergruppen besser mit Daten aus der

Literatur vergleichen.

In der Studiengruppe wurden mehr Operationen mit Patellarersatz durchgefiihrt und
erhielten weniger Patienten zwei Wunddrainagen. Weiter unten wird gezeigt werden, dass

beides keinen nennenswerten Einfluss auf den Blutverlust hat.

Die iibrigen Daten zeigen keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen, so dass von
vergleichbaren Kollektiven in Bezug auf Patienten und Operation ausgegangen werden

kann.

4.4. Blutverlust

Verschiedene Faktoren haben neben der operativen Technik einen Einfluss auf den
Blutverlust bei KTEP. Nach Benoni et al 1996 spielt die durch Operation aktivierte und
durch Blutsperre verstirkte Fibrinolyse eine grofle Rolle beim Blutverlust bei KTEP [5].

Studien iiber den Gebrauch von TXA bei KTEP belegen, dass der Blutverlust unter TXA
mit etwa 500 ml signifikant niedriger ist als ohne TXA [15] [25] [71]. Die in den
kontrollierten, randomisierten, klinischen Studien verwendeten Dosen waren mindestens
10 mg/(kg KG) TXA oder 1000 mg TXA als Erstdosis, meist gefolgt von weiteren Gaben
nach einem festen Schema. Die Vergleichbarkeit der Studien ist allerdings durch

verschiedene Messmethoden zum Blutverlust eingeschréinkt.
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Bei der retrospektiven Durchsicht der Akten im Franziskushospital zeigt sich, dass aus
den Aufzeichnungen keine validen Daten zum gemessenen Blutverlust zu erreichen sind.
So bleibt nur der Weg, den Blutverlust aus der Anderung des Hb-Wertes zu berechnen,
also einen kalkulierten Blutverlust zu bestimmen. Nach Sehat et al ist aber ,,der
kalkulierte Blutverlust der wahre Blutverlust™ [59] [60]. Der nicht sichtbare Teil des
Blutverlustes bei KTEP, der ,,Hidden Blood Loss“ nach Sehat macht etwa 50% des

wirklichen Blutverlustes aus und wird oft unterschétzt [59] [60].

Im Franziskushospital werden nach KTEP geplant am ersten und dritten postoperativen
Tag ein Blutbild und das C Reaktive Protein gemessen. Der klinische Alltag eines
Krankenhauses bringt es mit sich, dass dieser Plan nicht immer eingehalten wird. Es
finden sich an unterschiedlichen Tagen Laborwertkontrollen. Postuliert man, dass der
durch die Operation bedingte Blutverlust sich 2 Tage auswirkt, und Infusionstherapie
sowie natiirliche Kompensationsmechanismen nach 2 Tagen eine Normalisierung des
zirkulierenden Blutvolumens bewirkt haben, so kann ein zwischen den 2. und 4. Tag
ermittelter postoperativer, niedrigster Hb-Wert, hier Hbn genannt, als Grundlage zur
Berechnung des kalkulierten Blutverlustes dienen. Diese Einschrankung findet in den
Untergruppen statt, um die Daten besser mit denen aus der Literatur vergleichen zu

konnen.

Zur Berechnung des Blutverlustes werden in Studien aus der Literatur verschiedene
Zeitpunkte fiir die postoperativen Hb — Werte benutzt. Die Spanne reicht von 12 Stunden
postoperativ [9], tiefstem Wert zwischen 1. und 3. Tag [54], zwischen 1. und 4. Tag [36],
zwischen 1. und 7. Tag [66], tiefstem Wert an Tag 4 oder 7 [57] bis zum Wert am 5.
postoperativem Tag [7] [39].

Die Difterenz zwischen praoperativem und postoperativem Hb-Wert, die DHbm betrégt
in der Studiengruppe 3,05 g/dl gegeniiber 3,86 g/dl in der Kontrollgruppe. In den
Untergruppen sind die besser definierten Werte fiir DHbt 2,93 g/dl gegeniiber 3,70 g/dl.
Die Unterschiede sind signifikant und bevorteilen TXA. Metaanalysen geben keine
Auskunft zu Hb- Differenzen, Vergleichsstudien in der Literatur sind schwer zu finden!

Rallay et al. konnten in ihrer Studie aus 2010 die Hb - Differenz zwischen praoperativem

44



Hb — Wert und dem postoperativem Hb- Wert durch einmalige Gabe von 20 mg/kgKG
TXA etwa 10 min vor Offnung der Blutsperre von 4,5 g/dl auf 3,6 g/dl senken [54].
Charoencholvanich et al. erreichten in zwei verschiedenen Studien eine Reduktion der
Hb-Differenz von 3,3 g/dl auf 2,1 g/dl durch Gabe von jeweils 10 mg/kgKG vor Anlage
der Blutsperre und 3 Stunden postoperativ [8] [9]. Camarasa et al. gaben 2006 10
mg/kgKG TXA vor Offnung der Blutsperre und 3 Stunden spiter: sie fanden eine
Reduktion der Hb-Differenz von 3,4 g/dl auf 2,6 g/dl [7]. In allen 4 Studien wurden
deutlich héhere Dosen TXA benutzt.

In unserer Studie betrdgt der Unterschied in den Hb — Differenzen zwischen TXA — und
Kontrollgruppe etwa 0,8 g/dl und ist somit vergleichbar mit den Ergebnissen von Rallay
et al. sowie Camarasa et al. mit 0,8 g/dl bzw. 0,9 g/dl [7]. In den beiden Studien von
Charoencholvanich et al. aus 2011 und 2012 ist die Hb — Differenz deutlicher ausgefallen

als in unserer Studie, bei, wie oben erwahnt, hheren Dosen von TXA [8] [9].

Der durchschnittliche kalkulierte Blutverlust ist in der Untergruppe Studie mit 1150 ml
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe mit 1509 ml. Aus diesen Werten lésst sich
eine Reduzierung des Blutverlustes von etwa 350 ml abschitzen. Molloy et al. berichten
2007 in ihrer Studie eine signifikante Reduktion des kalkulierten Blutverlustes von 1415
ml in der Kontrollgruppe auf 1225 ml bei zweimaliger Gabe von 500 mg TXA [44]. Lin
et al. konnten durch einmalige Gabe von 10 mg/kgKG TXA vor Offnung der Blutsperre
den kalkulierten Blutverlust auf 833 ml gegeniiber der Kontrollgruppe mit 1453 ml
reduzieren [36]. Maniar et al fanden durch einmalige Gabe von 10 mg/(kg KG) TXA vor
Offnung der Blutsperre nur eine Reduzierung des Blutverlustes von 1097 ml auf 824 ml,
der Unterschied war nicht signifikant; er wurde in der gleichen Studie in anderen Gruppen
erst durch eine zusétzliche praoperative Dosis TXA signifikant [39]. Die in unserer Studie
mit 229 Patienten gefundenen Ergebnisse bestétigen in der Literatur gefundene, dhnliche
Studien. Diese Studien waren zwar kontrolliert, schlossen aber weniger Patienten ein:
Molloyund Lin mit je 50 Patienten [44] [36] und Maniar mit nur 40 Patienten pro Gruppe
[39].

Getrennt nach Ménnern und Frauen zeigt sich, dass Frauen in der Studiengruppe mit 1017
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ml einen signifikant niedrigeren Blutverlust als Ménner mit 1444 ml, haben. Ein &hnliches
Verhiltnis ergibt sich in der Kontrollgruppe: Frauen bluten mit 1311 ml weniger als
Minner mit 1856 ml. Auch die Differenz zwischen praoperativem Hb-Wert Hbi und dem
tiefsten Hb- Wert zwischen 2. und 4. postoperativem Tag, dem Hbt ist bei Mannern groB3er
als bei Frauen. Obwohl Frauen signifikant weniger als Ménner bluten, ist der Hbt bei den
Frauen signifikant niedriger als bei den Ménnern. Grund dafiir ist der niedrigere Ausgangs

Hb der Frauen gegeniiber den Ménnern.

Die Daten unterstiitzen die Aussage von Prasad et al. und Shen et al., dass Frauen bei

KTEP weniger bluten als Ménner [53] [63].

Der Gebrauch von 500 mg TXA fiihrt geschlechtsunabhédngig zu einer Reduzierung des

Blutverlustes um etwa 20% im Vergleich zur Kontrollgruppe.

4.5. Retropatellarersatz und Anzahl der Wunddrainagen

Der Einfluss eines zusétzlichen Retropatellarersatzes bei der KTEP auf den Blutverlust
kann als vernachldssigbar angesehen werden. Daten aus der Literatur sind hier nicht

bekannt.

Die Daten unserer Studie lassen auf einen etwas hoheren Blutverlust bei der Verwendung
von nur einer Wunddrainage statt von zwei Wunddrainagen schlielen. 2 % der Patienten
in der Kontrollgruppe wurden mit nur eine Wunddrainage versorgt, dort ist der Effekt auf
das Gruppenergebnis vernachldssigbar. Der zusétzliche Blutverlust durch den Verzicht
auf die zweite, subcutane Wunddrainage betrdgt in der Studiengruppe etwa 60 — 80 ml.
Da iiber 50% der Patienten der Studiengruppe mit nur einer Wunddrainage versorgt
wurden, wird der Blutverlust in der Studiengruppe eher iiberschétzt, wenn er tatsdchlich
durch den Verzicht auf die subcutane Wunddrainage ansteigen sollte. In der Konsequenz
bedeutet das aber, dass der Unterschied im Blutverlust zwischen den Gruppen noch

grofler wire, hitte man auf die subcutane Wunddrainage nicht verzichtet. Aus diesem
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Grund, und weil 60 — 80 ml gegeniiber einer Einsparung von 300 ml bei Frauen — 400 ml
bei Miannern doch relativ gering ist, wird der Effekt durch die Wunddrainagen
vernachldssigt. Er macht bei einem postulierten Blutverlust von 1500 ml [37] [59]

hochgerechnet nur 5 % aus.

4.6. Transfusionen und Transfusionskandidaten

Ob der nachgewiesene, niedrigere Blutverlust eine klinische Relevanz hat, 14sst sich an
der Hiufigkeit einer notwendigen Gabe von Fremdblut feststellen. Die Vermeidung von

Transfusionen war ein Ziel des eingefiihrten Standards.

Die Angaben zur Transfusionshéufigkeit und Transfusionsmenge variieren in der
Literatur zu TXA bei KTEP stark. Nach Gandhi et al. ist die Entscheidung zur

Transfusion uneinheitlich, die Transfusionstrigger sind nicht einheitlich [16]

In der Studiengruppe wurde bei signifikant weniger Patienten eine Transfusion
durchgefiihrt: 3 gegeniiber 14 Patienten der Kontrollgruppe. Keiner der Patienten der
Studiengruppe mit einem postoperativen Hb — Wert {iber 8,0 g/dl hat eine Transfusion
erhalten, gegeniiber 3 Patienten der Kontrollgruppe. Selbst wenn man die 3 Patienten der
Kontrollgruppe, die bei einem Hb-Wert der groBer oder gleich 8,0 g/dl eine Transfusion
erhielten, als unnotige Transfusion werten wiirde, wire der Unterschied von 3 zu 11 in

der Gesamtgruppe noch signifikant gewesen.

Mit der Einfilhrung des neuen Standards war es zu einer Senkung der
Transfusionshdufigkeit bei KTEP im Franziskushospital gekommen! Die
Transfusionsstatistik des Franziskushospitals weist in den Jahren 2010 bis 2011 fiir KTEP
eine Transfusionswahrscheinlichkeit von 4,4% bzw. 7,1% aus und liegt in den Jahren
2012 und 2013 bei 0,7% bzw. 0,0%. Im Franziskushospital orientiert man sich bei der
Entscheidung zur Transfusion an den Leitlinien der BAK [77]. Zum Unterschreiten des
Hb - Wertes muss noch eine entsprechende Anamnese oder klinische Symptome kommen.

Leider gehen aus den vorliegenden Patientenunterlagen die Begriindung fiir oder gegen
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eine Transfusion nicht immer eindeutig hervor, so dass eine sichere Bewertung nicht
moglich ist. In beiden Gruppen hatten je 3 zusdtzliche Patienten einen Hb-Wert unter 8
g/dl. Eine strengere Indikationsstellung zur Transfusion in den Jahren 2012 und 2013
konnte das Ergebnis verfélscht haben. Nur jeder zweite Patient der Studiengruppe mit
einem Hb — Wert unter 8 g/dl erhielt eine Transfusion, in der Kontrollgruppe waren es
allerdings noch 79% der Patienten, also doch verhéltnismaBig mehr, die eine Transfusion
erhielten. Es besteht allerdings durch die retrospektive Sicht der Studie kein Risiko, dass

untersuchungsbedingte Kriterien zu weniger Transfusionen gefiihrt hétte.

Eine iiber die Zeit gednderte Bewertung der Transfusionsindikation kann im klinischen
Alltag dabei eine Rolle gespielt haben. Subjektive Einfliisse, die bei der klinischen
Entscheidung zur Transfusion eine Rolle spielen, sind die Ausfiihrlichkeit und Bewertung
der Anamnese, Transfusionsneigung des behandelnden oder diensthabenden Arztes und

auch die ,,Tagesform* des Patienten zur Zeit der Visite.

Ein Vergleich zu Angaben iiber Transfusionshédufigkeiten bei kontrollierten Studien ist
moglich, wenn Transfusionskandidaten ermittelt werden. Transfusionskandidaten sind
Patienten, die einen bestimmten Hb-Wert als Triggergrenze unterschreiten, und somit in
einer kontrollierten Studie mit einem starren Transfusionsregime, unabhingig vom

klinischen Zustand, eine Transfusion erhalten.

In prospektiven, klinischen Studien kann die Unterschreitung eines bestimmten
Ausgangs-Hb oder Himatokritwertes ein Ausschlussgrund sein [44] [36]. Goodnough et
al. empfahlen 2005, Patienten, bei denen bereits prdoperativ eine Andmie vorlag, von
einer elektiven Operation zuriickzustellen [20]. Aus diesem Grunde werden die Patienten
in dieser Studie auch noch nach einer eventuell vorbestehenden Andmie getrennt
untersucht. Als Grenzwerte dienten die unter anderem von der WHO definierten Hb —

Grenzwerte von 13 g/dl fiir Ménner und 12 g/dl fiir Frauen [20] [61] [64].
42,8% der Patienten der Studiengruppe und 45,8% der Kontrollgruppe waren vom

primedizierenden Anésthesisten mit ASA III oder ASA IV eingeschétzt worden und

hatten somit eine Einschrankung der Leistungsfdhigkeit [76]. Bei einem Hb-Wert unter 8
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g/dl ist eine Transfusion bei Patienten mit bestehenden Begleiterkrankungen, die die
physiologischen Kompensationsmoglichkeiten des Blutverlustes beeintrachtigen, notig.

Grob geschitzt sind das in dieser Studie iiber 40 % der Patienten in beiden Gruppen.

Von den Patienten der Studiengruppe unterschritten 2,6% den kritischen Hb — Wert von
8 g/dl. Das war tendenziell weniger als in der Kontrollgruppe mit 6%. Der Unterschied
war aber nur in einer Subgruppe, den Frauen, die vor KTEP keine Andmie hatten,

statistisch signifikant.

Camarasa et al. beschrieben eine statistisch signifikante Reduktion der
Transfusionshéufigkeit fiir einen Transfusionstrigger von 8 g/dl von 38% der
Kontrollgruppe auf 2,9% durch Gabe von 10 mg/kg TXA, gefolgt von 1000 mg TXA
kontinuierlich iiber 3 Stunden [7]. Die statistische Signifikanz war durch die deutlich
hohere Transfusionshédufigkeit der Kontrollgruppe gegeben; allerdings kamen neben

Fremdblutgaben auch priaoperativ bereitgestellte Eigenbluttransfusionen zum Einsatz [7].

Auch in der hier vorliegenden Studie konnte das Risiko fiir eine mdgliche Transfusion
wegen Unterschreitung eines Hb — Wertes von unter 10 g/dl durch die Gabe von TXA
signifikant gesenkt werden. Patienten mit einem Hb-Wert ab 10 g/dl bendtigen laut der
Leitlinie der BAK ,,nur in begriindeten Ausnahmefillen eine Transfusion® [77]. Damit ist
die Schwelle des Hb von 10 g/dl fiir klinisch titige Arzte ein wichtiger Grenzwert, der
eine Transfusion nahezu ausschlie8t. Um den postoperative Hb — Wert eines Patienten
iiber diese Schwelle zu heben, mussten in der vorliegenden Studie 4 Ménner oder 5

Frauen mit TXA behandelt werden.

Patienten mit bereits vor der Operation bestehender Andmie hatten erwartungsgemif ein
hohes Risiko, Transfusionskandidat zu werden. Die Datenlage der 21 Operationen aus der
Studiengruppe und 20 Operationen in der Kontrollgruppe ist aber zu gering, um statistisch
ausgewertet zu werden. Deswegen wird sie der Vollstdndigkeit halber nur deskriptiv
aufgefiihrt. Goodnough et al. forderten 2005, die Patienten, bei denen bereits priaoperativ
eine Andmie vorlag, von der elektiven KTEP zuriick zu stellen [20]. Die Gabe von TXA

kann keine Alternative zum préoperativen Ausgleich der Anémie sein.
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Die hier erhobenen Befunde werden von Metaanalysen, in denen mehrere Studien zu

TXA bei KTEP zusammengefasst ausgewertet werden, unterstiitzt.

Alshryda et al. fanden 2011 in 19 Studien neben einer signifikant niedrigeren
Transfusionsrate eine Reduzierung des Blutverlustes. Allerdings ist ,,die klinische
Interpretation dieser Befunde ... limitiert wegen der substantiellen Heterogenitét® [2].
Sie fanden keinen Beleg fiir ein erhohtes Risiko fiir tiefe Venenthrombose oder

Lungenembolie unter TXA-Gabe. [2]

Yang et al. konnten 2012 zeigen ,,dass der konsequenteste Weg, Transfusionen zu
vermindern im Zusammenhang mit dem Gebrauch von TXA bei KTEP war.“ [71]. Auch
sie fanden keinen Beleg fiir ein erhohtes Risiko fiir tiefe Venenthrombosen oder
Lungenembolien, forderten aber Studien mit groferen Patientenzahlen um diese These zu

unterstiitzen [71].

Fu et al. bemerken ,,. der Gebrauch von TXA bleibt noch kontrovers*, ziechen aber in ithrer
Meta-Analyse von 2013 mit 22 kontrollierten Studien und 1361 Patienten den Schluss:
»In einem Wort, auf der Basis dieser analysierten Studie schlie3t diese Meta-Analyse,
dass TXA effektiv den Blutverlust, die Transfusionsrate und das Transfusionsvolumen
nach KTEP senkt und anscheinend nicht das Risiko von Tiefen Venenthrombosen oder
Lungenembolie erhéht. Die optimale Dosis und Administration von TXA bei KTEP

bendtigt noch weitere Untersuchungen® [15].

4.7. Komplikationen

Mantilla et al gaben 2002 das Risiko fiir Tod nach KTEP noch mit 0,5% an [40]. Obwohl
die Rate perioperativer Komplikationen wegen des hoheren Levels von
Begleiterkrankungen der Patienten angestiegen war, fanden Kir et al. 2012 eine In-House

Mortalitdt fiir das Jahr 2008 in den USA von 0,09% [33].
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In einer groBen Ubersicht bei verschiedenen Operationen bleibt der Effekt von TXA auf
die Rate von Myokardinfarkt, Lungenembolie, tiefer Beinvenenthrombose und
Lungenembolie unsicher; das Risiko, zu sterben, wird aber durch die Gabe von TXA

vermindert [32]

TXA scheint das Risiko sekundédrer Komplikationen durch einen Blutverlust zu senken
[83]. Eine Vermutung, die durch die Befunde der Crash II Studie bestétigt wird: In einer
multinationalen Studie an insgesamt iiber 20.000 traumatisierten Patienten mit Risiko zu
hohem Blutverlust war die Letalitdt bei Gabe von 1000 mg TXA signifikant niedriger;
erstaunlicherweise wurde im weiteren Verlauf nach dem Trauma eine signifikant

niedrigere Rate an Myokardinfarkten nachgewiesen [78].

Eine Erhohung der Frequenz von unerwiinschten Ereignissen oder schwerwiegenden
Komplikationen durch den Gebrauch von 500 mg TXA bei KTEP kann in der

vorliegenden Studie mit tiber 200 Patienten im Studienarm nicht gesehen werden.

Sie ist allerdings von ihrer GroBe nicht darauf ausgelegt, zum Beispiel einen Effekt der

TXA auf die Haufigkeit eines thrombembolischen Ereignisses statistisch zu erfassen.

In einer von Engel et al. 2001 verdffentlichten Studie kam es bei 2 von 12 Patienten, die
TXA erhalten hatten, zu einer tiefen Beinvenenthrombose [13]. In dieser Studie wurden
den Patienten insgesamt 7 Blutproben zu Studienzwecken aus einem in die Vena
femoralis des operierten Beines eingelegten Katheter entnommen. Das Risiko einer
lokalen Thrombose bei einem Katheter in der Vena femoralis wird mit 10% - 30%
angegeben [81], ein Zusammenhang mit den Blutentnahmen aus der Vena femoralis ist
daher nicht unwahrscheinlich. Die kleine Fallzahl von 12 Patienten pro Studienarm
limitiert zusitzlich den Aussagewert dieses Befundes. Die Dosis TXA lag deutlich iiber
500 mg: die Patienten erhielten vor der Offnung der Blutsperre 15 mg/(kg KG) TXA
gefolgt von 10 mg/(kg KG) 3 Stunden spiter. Der durchschnittliche Patient in unserer
Studie wog tiber 80 kg, er hitte also mindestens 1200 mg TXA gefolgt von mindestens
800 mg TXA erhalten. Die Studie von Engel et al. ist die einzige, in der das

Thromboserisiko unter TXA bei KTEP angestiegen war, sie wird in vielen Studien und
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Metaanalysen zitiert.

Metaanalysen 1iiber klinische Studien ergeben kein gesteigertes Risiko fiir
thrombembolische Ereignisse unter TXA bei KTEP [2] [10] [15] [16] [25] [71] [75] [84].
GroBe retrospektive Ubersichten ergeben keine Steigerung des Risikos fiir
thrombembolische Ereignisse bei KTEP oder Hiift-TEP durch Gabe von TXA [18] [85],

selbst bei Patienten mit schweren Begleiterkrankungen [70].

In einer groBen retrospektiven Studie mit liber 12 000 Patienten, die TXA zur KTEP
erhalten hatten, fanden Poeran et al. 2014 neben einem verminderten Transfusionsbedarf
keinen Anstieg von Komplikationen inklusive thrombembolischer Ereignisse und

Nierenversagen [52].

Ein erhohtes Risiko fiir thrombembolische Ereignisse unter TXA bei KTEP ist bisher
nicht nachgewiesen [83]! Auch in der vorliegenden Studie gab es keinen Hinweis fiir ein
gesteigertes Risiko. Nach Husted et al. ist , Tranexamsdure ... assoziiert mit einem
gesteigerten Risiko fiir vendse thrombembolische Ereignisse ein unbegriindeter Spruch,
der — insbesondere in den USA - die Operateure vom Gebrauch dieses antifibrinolytischen

Medikamentes abhalt™ [26].

Bei drei der Patienten aus der Studiengruppe aber keinem in der Kontrollgruppe war eine
Intervention wegen einer postoperativen Arthrofibrose notig. Nach Hegazy et Elsoufy
.entwickelt sich Arthrofibrose in anndhernd 3 — 4 % der Patienten, die sich einer KTEP
unterziehen* [22]. Wie hdufig eine Intervention nétig ist, geben die Autoren nicht an. Ob
TXA das Risiko einer Arthrofibrose steigert, ist in der Literatur nicht bekannt. Eine

Klarung der Frage kann nur eine grof3e, gut geplante Studie geben.

Ob durch die niedrig dosierte TXA Gabe weitere positive Effekte, wie weniger
Schwellung des operierten Knie, schnellere Mobilisation und weniger Schmerzen durch
vermindertes postoperatives Himatom tatséchlich erreicht werden, kann diese Studie aus
methodischen Griinden nicht beantworten. Auch eine statistisch signifikante Aussage zur

Haufigkeit von Wundinfektionen ist fiir diese Fragestellung nicht moglich, da sehr hohe
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Fallzahlen benétigt werden. Das einzige in unserer Studie aufgetretene akute

Nierenversagen trat bei einem Patienten der ASA Klasse IV der Kontrollgruppe auf.

Die Gabe von niedrig dosiertem TXA bei KTEP scheint keine zusétzlichen Risiken nach
sich zu ziehen, zeigt aber eine deutliche Wirksamkeit. Die Verhinderung einer Andmie
durch TXA bei einer KTEP iiberwiegt deutlich das Risiko, dass eventuelle

Nebenwirkungen von TXA verursachen konnten.

4.8. Patienten mit hoheren Dosen als 500 mg Tranexamsiure

Bei 9 der 229 Patienten der Studiengruppe, entsprechend knapp 4%, wurde eine zweite
Dosis TXA gegeben. Diese Patienten erhielten also 1000 mg TXA, keiner der Patienten

erhielt eine hohere Gesamtdosis.

Die Patienten mit zwei Dosen zu je 500 mg TXA hatten alle einen hoheren Blutverlust
als der Durchschnitt der Patienten mit nur einer Dosis. Die zweite Gabe, wenn sie dann
erfolgte, wurde nach klinischen Kriterien gegeben. Es waren die Patienten, die auffillig
viel bluteten oder ein Kdrpergewicht von iiber 100 kg hatten. Wiirde man diese Patienten
aus der Studie herausnehmen, so wiirde sich ein falsch niedriger Wert fiir den Blutverlust
der Studiengruppe ergeben. Deswegen wurden sie nicht aus der Studie ausgeschlossen!

Allerdings muss man konstatieren, dass bei Beibehaltung der ausschlieflich einmaligen
Gabe der durchschnittliche Blutverlust der Studiengruppe gegebenenfalls hoher

ausgefallen wire.

Benoni berichtete 1996 ein dhnliches Phidnomen: in seiner Studie war es erlaubt, bei
starker postoperativer Blutung eine Dosis von 10 mg/kgKG maximal aber 1000 mg TXA
zusétzlich zu applizieren, ohne den Randomisierungscode zu brechen. Bei 15 der
insgesamt 86 Patienten war dies der Fall, alle 15 Patienten waren in der Kontrollgruppe
[5]. Fiir den Kliniker ist eindrucksvoll, dass kein Patient der TXA-Gruppe, aber ein Drittel
der Patienten aus der Placebogruppe so stark bluteten, dass diese Dosis als

Notfallmedikament gegeben wurde. Das ldsst den Schluss nahe, dass ein klinisch
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sichtbarer Effekt beobachtet wurde.

Auch die niedrige Dosis von 500 mg TXA senkt den Blutverlust bei KTEP! Eine
zusitzliche Gabe sollte nach klinischen Gesichtspunkten erlaubt sein! TXA ist kein Ersatz

zum Ausgleich einer préoperativ bestehenden Andmie.

5. Zusammenfassung

Ublicherweise werden Operationen einer Knie - Totalendoprothese (KTEP) mit Hilfe
einer Blutsperre durchgefiihrt. Dennoch kommt es iiberwiegend postoperativ zu einem
erheblichen Blutverlust in die Weichteilgewebe, der nicht in die Wunddrainagen abléuft,
und Bluttransfusionen erforderlich machen kann. Eine durch den operativen Eingriff
ausgeloste und durch die Blutsperre verstirkte Hyperfibrinolyse spielt vermutlich dabei

eine Rolle.

Das synthetische Antifibrinolytikum Tranexamsaure (TXA) wird zur Verminderung des
Blutverlustes zum Beispiel bei Herzoperationen oder bei der frithen Versorgung von
polytraumatisierten Patienten eingesetzt. Die empfohlene Dosierung bei systemischer
Hyperfibrinolyse beim Erwachsenen ist 1000 mg TXA langsam intravends alle 6 — 8

Stunden, bei lokaler Hyperfibrinolyse betrdgt sie 500 mg TXA zwei- bis dreimal téglich.

In einem Krankenhaus der Grund — und Regelversorgung wurde ein neuer Standard bei
der Operation von KTEP eingefiihrt: Die Patienten erhielten kurz vor Offnung der
Blutsperre TXA in einer Dosierung von 500 mg intravends.. Die Dosis von 500 mg TXA
als Einmalgabe zur KTEP liegt deutlich unterhalb der in kontrollierten Studien
verwendeten Dosierung. Ublich sind Dosierungen von 1000 mg TXA als Bolus oder 15

mg pro kg Korpergewicht, oft gefolgt von weiteren Gaben TXA.
In einer retrospektiven Studie wurden die Auswirkungen der Gabe von 500 mg TXA auf

den Blutverlust und mogliche Begleiterscheinungen untersucht. An Hand der

Krankenunterlagen wurden die Daten von 229 Patienten, die nach dem neuen Standard
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behandelt wurden, ausgewertet. Als Kontrollgruppe wurden 231 Patienten eingeschlossen,

die vor Einfiihrung des Standards ohne die Gabe von TXA operiert worden waren.

Die Hb — Differenz von préoperativ zu postoperativ wurde gemessen, daraus wurde ein
Blutverlust nach der Methode von Gross [21] errechnet. Die Transfusionshdufigkeit und
die Transfusionsrate wurden bestimmt. Es wurden Patienten als Transfusionskandidaten
ermittelt, deren Hb postoperativ unter 10 g/dl bzw. unter 8 g/dl gesunken war. In den

Unterlagen wurde sorgféltig nach Hinweisen fiir mogliche Komplikationen gesucht.

Die niedrige Dosis von 500 mg TXA ist bei KTEP gut wirksam: es konnte eine
Verminderung des Blutverlustes bei KTEP von etwa 1500 ml in der Kontrollgruppe um
350 ml auf 1150 ml in der Studiengruppe nachgewiesen werden. Das Risiko einer
Transfusion wegen Unterschreitung des Hb von 8 g/dl bzw. 10 g/dl wurde signifikant
gesenkt. Dadurch bendtigten die Patienten der Studiengruppe tatsidchlich weniger

Transfusionen als Patienten, die kein TXA erhalten hatten.

Bemerkenswerte Begleiterscheinungen waren sowohl in der Gruppe von Patienten, die
TXA erhalten hatten, als auch in der Kontrollgruppe selten. In beiden Gruppe erlitt je ein
Patient eine tiefe Beinvenenthrrombose; eine Lungenembolie oder ein cerebrovasculérer
Insult wurden nicht festgestellt. Kardiale Begleiterscheinungen traten tendenziell
héufiger bei Patienten auf, die keine TXA erhalten hatten. Die Fallzahl dieser Studie ist
aber zu gering, um valide Aussagen beziiglich der Begleiterscheinungen oder moglichen

Komplikationen treffen zu kénnen.

Die Gabe von niedrig dosierter TXA bei KTEP zieht anscheinend keine zusitzlichen
Risiken nach sich, zeigt aber eine deutliche Wirksamkeit. Die Verhinderung einer
Blutungsandmie bei einer KTEP {iiberwiegt deutlich das Risiko, dass durch die

beobachteten Nebenwirkungen verursacht wurde.
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Daten der Patienten:

Auf den folgenden Seiten sind ausgewidhlte Daten der Patienten in tabellarischer Form

dargestellt. Die Patienten sind durchnummeriert.

Die Patienten der Kontrollgruppe sind die Patienten 1 bis 231
Die Patienten der Studiengruppe sind die Patienten 232 bis 460

Legende zu den Daten:

Spalte A: Anzahl von Dosen Tranexamsdure zu 500 mg
Spalte B: Geschlecht: w = weiblich, m = ménnlich
Spalte C: ASA Klassifizierung

Spalte D: GroBe in cm

Spalte E: Gewicht in kg

Spalte F: Zeit der Blutsperre in Minuten

Spalte G: Retropatellarersatz: j = Ja, n = Nein

Spalte H: Anzahl der Wunddrainagen

Spalte I: Hbi, praoperativer Hb in g/dl

Spalte J: Hbt, tiefster Hb zwischen 2. und 4. postoperativen Tag in g/dl
Spalte L: Hbm, minimaler postoperativer Hb in g/dl

Spalte M: Transfusionen, mit Angabe des postoperativen Tages
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