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1. EINLEITUNG

1.1.  Orale Antikoagulation

Die Zahl der Patienten, die dauerhaft orale Antikoagulanzien einnimmt, steigt aufgrund des
demographischen Wandels in unserer Gesellschaft stetig an. Die h&ufigste Indikation fur eine
orale Antikoagulation (OAK) ist die Herzrhythmusstérung Vorhofflimmern (VHF). Weitere
haufige Indikationen sind Apoplex, Herzklappenersatz, Therapie und Prophylaxe von tiefen
Beinvenenthrombosen (TVT) und Lungenarterienembolie (LAE). Diese Erkrankungen gehen
mit einem statistisch deutlichen erhéhten Risiko fur vendse oder auch arterielle thrombotische
Ereignisse, insbesondere Schlaganfélle einher. Eine dauerhafte OAK kann das Risiko

thromboembolischer Ereignisse deutlich reduzieren.(1)

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Indikationen fiir eine OAK und ihre Verteilung:

Indikationen fiir eine orale Antikoagulation

8% 11% = Apoplex

4% m Lungenembolie
15%
pAVK, Herzkrankheiten, Angina, Herzinsuffizienz
18% kiinstliche Herzklappen

Vorhofflimmern

12%

3¢ = VTE- Prophylaxe
0

m VVTE- Therapie
29%

= andere

Abbildung 1: Indikationen fiir eine orale Antikoagulation (modifiziert nach (1))

1.1.1. Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die mit Abstand haufigste Herzrhythmusstérung. Eine Préavalenzstudie von
Wilke und Kollegen schétzt die Pravalenz von Vorhofflimmern in Deutschland auf 2,1%, was
ca. 1,8 Millionen Patienten entspricht.(2) Ab 85 Jahren erhoht sich mit steigendem Alter auch

die Prévalenz auf bis zu 15,1%. Bei Patienten mit VVorhofflimmern ohne Klappenbeteiligung
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und ohne Therapie kommt es pro Jahr bei ca. 4,5% zu einem thromboembolischen Ereignis.(1)
Vor allem der Schlaganfall stellt eine gefurchtete Komplikation dar.(3) Im Falle des

Vorhofflimmerns entsteht der Thrombus gewoéhnlich im linken Herzohr.(4)

Um dieses Risiko zu reduzieren, erhalten die Patienten eine dauerhafte OAK. Zu dem am
haufigsten eingesetzten Wirkstoff der OAK zahlt die Klasse der Vitamin-K-Antagonisten
(VKA). In Deutschland sind davon Phenprocoumon und Warfarin zugelassen. lhre Wirkung

beruht auf der Hemmung der hepatischen Gerinnungsfaktoren, die von Vitamin-K abhdngen.(5)

In den letzten Jahren hat sich eine weitere Klasse von Wirkstoffen auf dem Markt etabliert: Die
sogenannten direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK). Zu ihnen zéhlen die Thrombin-
Inhibitoren und die Faktor-Xa-Inhibitoren.(6) Als Beispielsubstanzen sind Dabigatran,
Rivaroxaban und Apixaban zu nennen. Anfangs war die Substanzklasse der DOAK alleine zur
Thromboembolieprophylaxe bei elektivem Huift- oder Kniegelenksersatz zugelassen, kommt
aber heute auch in héherer Dosierung als Therapie einer TVT, einer Lungenarterienembolie

(Rivaroxaban) oder bei der Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern zum Einsatz.(5)

Das Risiko einer arteriellen Embolie unter Vorhofflimmern ist von mehreren
patientenspezifischen Faktoren abhéngig. Vorhofflimmern ist mit einer Vielzahl von
Komorbiditaten assoziiert. Schatzungen zufolge leiden 87,4% an einem Hypertonus, 42,1% an
einer Herzinsuffizienz, 20,4% an einer Geféalierkrankung und 43,3% an Diabetes mellitus.(2)
Zur Abschatzung des individuellen Risikos fiir ein thromboembolisches Ereignis bei Patienten
mit Vorhofflimmern hat sich der CHADS-VASc-Score etabliert, in den die genannten
Diagnosen als Risikofaktoren einflieBen (Tabelle 1).(7) In Tabelle 1 ist zudem der &ltere
CHADS-Score aufgefuhrt, da er immer im klinischen Alltag noch Anwendung findet und auch
in der Literatur haufig als Einteilungshilfe herangezogen wird.(7) Der CHADS-VASc-Score
enthadlt im Vergleich zum CHADS-Score zusatzliche, wichtige beginstigende Faktoren flr
einen Schlaganfall und hat das Alter als Risikofaktor starker gewichtet.(8) Wie Studien belegen,
hat der CHADS-VASc-Score im Vergleich mit anderen Klassifikationshilfen (vor allem dem
CHADS-Score) eine besonders hohe Validitat in der Erkennung von Patienten sowohl mit
niedrigen, aber auch mit hohen Thromboembolierisiko.(9) Er gibt eine gute und sichere
Einschatzung, welche Patienten tber ein wirklich niedriges Thromboembolierisiko verfligen

und folglich keine antithrombotische Therapie bendtigen.




Tabellel: CHADSVASc- und CHADS-Score (modifiziert nach (8))

CHA.DS:-Vasc Score CHADS: ot
(Maximum 9 Punkte) (Maximum 6 Punkte)

Herzinsuffizenz Herzinsuffizenz
(Congestive heart 1 (Congestive heart 1
failure) failure)
Hypertonie 1 Hypertonie 1
Alter > 75 Jahre 2 Alter > 75 Jahre 1
Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/ TIA 2 Schlaganfall/ TIA 2
Vaskulare Erkrankung 1
Alter 65-74 Jahre 1

Weibliches Geschlecht
(Sex category)

Die Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber das Thromboembolierisiko in Abhéngigkeit des
CHADS-VASc-Scores. Es wird deutlich, dass das Schlaganfallrisiko bis zu mittleren Score-
Werten mit < 5% recht gering bleibt, wéahrend es im hohen Bereich schnell auf Werte bis zu
15% wund folglich einem hohen Risiko ansteigt. Aufgrund der Diskrepanz des
Schlaganfallrisikos zwischen niedrigen und hohen Score-Werten ist die Einteilung nach dem
CHADS-VASc-Score von besonderer Bedeutung fur die Risikoeinschétzung von Patienten mit

Vorhofflimmern. Er fungiert als Grundlage und Hilfe fur eine Therapieentscheidung.




Tabelle 2: Thromboembolierisiko in Abhangigkeit vom CHADS-VASc-Score (modifiziert
nach (11))

Angepasstes
CHADSVASc-Score Anzahl Patienten (n) Schlaganfallrisiko pro Jahr
(“0)
0 1 0
1 422 1,3
2 1230 2,2
3 1730 3,2
4 1718 4,0
5 1159 6,7
6 679 9,8
7 294 9,6
8 82 6,7
9 14 15,2

Bei einem CHADS-VASc-Score bzw. CHADS-Score von 1 wird bereits eine antithrombotische
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder oraler Antikoagulation empfohlen,
wobei der oralen Antikoagulation der VVorzug zu geben ist. Ab einem Wert von 2 soll eine OAK

erfolgen.(9)

Zur besseren Vergleichbarkeit verschiedener Empfehlungen wird in dieser Studie der CHADS-

Score herangezogen.

Viele Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall beglinstigen gleichzeitig eine Blutung unter oraler
Antikoagulation.(9) Es ist abzuwdagen, inwiefern das Risiko der Blutung aufgrund der
Prévention eines schwerwiegenden thromboembolischen Ereignisses in Kauf zu nehmen ist.
Eine Hilfe zur Abschéatzung des Blutungsrisikos unter oraler Antikoagulation gibt der HAS-
BLED-Score.(10)




Tabelle 3: HAS-BLED-Score (10)

HAS-BLED Score (Maximum 9 Punkte)

Hypertonie 1
Abnormale Nieren- oder Leberfunktion 1-2
Schlaganfall 1
Blutungsanamnese oder -pradisposition 1
Labiler INR 1
Elderly — Alter > 65 Jahre 1
Drugs — Alkohol- oder Drogenabusus 1-2

Werte > 3 sind mit einem hohen Blutungsrisiko assoziiert.(8) Der HAS-BLED-Score soll nicht
von einer Verschreibung von OAK abhalten, sondern vielmehr auf Risiken aufmerksam
machen, die eventuell sogar durch die Einstellung einer Nebendiagnose zu reduzieren sind, oder
einer engmaschigeren Uberwachung des Patienten bediirfen.(9,11) Im Vergleich zu anderen
Klassifikationen zeigt der HAS-BLED-Score besonders gute Ergebnisse bei der Zuordnung zur
Gruppe mit niedrigem Risiko einer Blutung. In < 1% pro Jahr kommt es in dieser Kohorte zu

einer Blutung verglichen mit anderen Schemata, die einen Wert > 1,9% pro Jahr aufweisen.(12)

1.1.2. Mechanische Herzklappen

Eine weitere hdufige Indikation fir eine OAK besteht nach Herzklappenersatz.(13-15) Je nach
Position und Beschaffenheit der Klappe variiert das Thromboembolierisiko. Weitere
Risikofaktoren sowie die Zeit seit Klappenersatz flieen mit in die Bewertung ein (Tabelle 4).
Durch einen geringeren Blutfluss ist das Thromboserisiko im Bereich der Mitralklappe hoher
als im Bereich der Aortenklappe. Zudem verfiigen &ltere Klappen und Kippscheibenprothesen
uber ein hoheres Embolierisiko verglichen mit Doppelfliigelklappen.(15, 16) Bioprothesen und

rekonstruierte Klappen spricht man in den ersten drei Monaten ein mittleres Risiko zu. Liegt




gleichzeitig ein Vorhofflimmern vor, muss von einem hohen Thromboembolierisiko

ausgegangen werden.(15)

1.1.3. Venose Thromboembolien

Bei den vendsen Thromboembolien bemisst sich das Risiko fur ein erneutes
thromboembolisches Ereignis nach der Zeit: Innerhalb von drei Monaten nach einem Vorfall
ist das Risiko am hdchsten, bis es sich nach einem Jahr wieder normalisiert.(15, 16) Bei vendsen
Thromboembolien (VTE) ist es wichtig zu eruieren, ob es sich um ein provoziertes Geschehen
handelt oder keine Risikofaktoren bestanden. Lag ein Grund fur die Thromboembolie vor, z.B.
eine lange Immobilisation aufgrund einer Operation oder langen Flugreise, lasst sich der
Risikofaktor eventuell ausschalten und die Indikation fir eine OAK kann zeitlich limitiert

werden. Ist dies nicht der Fall, muss eine weitere Ursachensuche stattfinden.

Weitere haufige Indikation ist die Therapie und Prophylaxe einer Lungenarterienembolie. Nach

der primdren Behandlung einer akuten LAE soll fiir 3-6 Monate eine OAK erfolgen.(1)

1.14. Thrombophilien

Auch Thrombophilien kénnen Ursache fir eine VTE sein. Angeboren oder erworbene
Thrombophilien erhéhen das Risiko fir eine ventse Thrombose und erfordern je nach
Auspragung eine dauerhafte oder zeitlich begrenzte OAK. Haufige und im Klinischen Alltag
relevante Thrombophilien sind die Faktor-V-Leiden-Mutation, das Antiphospholipid Syndrom
und ein Antithrombinmangel. (1)

1.2.  Perioperativer Umgang mit einer oralen Antikoagulation

Ist eine elektive Operation oder eine Intervention bei einem Patienten mit oraler
Antikoagulation vorgesehen, muss préoperativ beurteilt werden, ob eine Unterbrechung der
oralen Antikoagulation erforderlich ist, oder diese unveréndert fortgefiihrt werden kann. Je nach
Risiko der Indikation fiur eine arterielle oder vendse Thromboembolie muss individuell
entschieden und abgewogen werden.(16, 17) Grundsétzlich gibt es drei Mdglichkeiten

perioperativ mit der OAK zu verfahren:(17)

1. Ununterbrochene perioperative Fortfihrung der OAK bei einem Eingriff mit

minimalem Blutungsrisiko.




2. Préoperative Pausierung der OAK und Wiederaufnahme der OAK kurz nach dem
Eingriff.

3. Préoperative Pausierung der OAK und Umstellung der Antikoagulation auf
Heparine (BRIDGING).

Phenprocoumon (Marcumar®), das in Deutschland am gebrauchlichsten ist, hat eine sehr lange
Halbwertszeit von 125-160 Stunden, was ca. 5-7 Tagen entspricht.(14) Wird aufgrund einer
elektiven Operation oder Intervention die Normalisierung der Gerinnung angestrebt, muss
Phenprocoumon mit einem Vorlauf von ca. sieben Tagen abgesetzt werden. Sobald der INR in
subtherapeutische Bereiche abféllt, wird eine Uberbriickende Antikoagulation begonnen. Die
Unterbrechung der oralen Antikoagulation und Uberbriickung mit Kkurzwirksamen
Antikoagulanzien wie der subkutanen Gabe von niedermolekularen Heparin oder der i.v. Gabe

von unfraktioniertem Heparin bezeichnet man als BRIDGING.(14, 16)

1.2.1. Perioperative Antikoagulanzien

Kurzwirksame orale Antikoagulanzien, die als Bridging-Antikoagulanz zum Einsatz kommen,

sind niedermolekulares Heparin und unfraktioniertes Heparin.

1.2.1.1. Unfraktioniertes Heparin

Unfraktioniertes Heparin (UFH) wirkt Gber eine Antithrombin-vermittelte Inhibition von
Serinproteasen (18) und hat eine kurze Halbwertszeit von 60-90 Minuten. Es wird aPTT-
gesteuert intravends appliziert und hat den Vorteil eines sofortigen Wirkeintritts.(15) Fir eine
therapeutische Dosis wird das 1,5-2-fache des oberen Normwertes fir die aPTT angestrebt.(14)

Unfraktioniertes Heparin lasst sich mit Protaminchlorid bzw. -sulfat antagonisieren.(18)

AuBerhalb der Intensivmedizin wird unfraktioniertes Heparin aufgrund der kurzen

Halbwertszeit und der hdufig notwendigen kontinuierlichen Gabe nur noch selten verwendet.

1.2.1.2. Niedermolekulares Heparin

Héufiger zur Anwendung kommt die subkutane Gabe niedermolekularen Heparins (NMH).
Analog zu unfraktioniertem Heparin wirkt es tiber eine Antithrombin-vermittelte Inhibition von
Serinproteasen.(15, 18) Niedermolekulares Heparin hat die Vorteile der hoheren
Bioverflgbarkeit (NMH > 90% versus UFH 20-30%), der langeren Halbwertszeit von 3-6
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Stunden (14, 15, 18) und des deutlich besseren Dosis-Wirkverhaltnisses.(1) Es wird in 1-2
Tagesdosen gewichtsadaptiert appliziert und erreicht seinen maximalen Effekt nach 3-5
Stunden.(13, 15, 18) Die subkutane Applikation ermdglicht zudem auch eine ambulante
Fihrung des Patienten, da kein permanenter i.v. Zugang bendtigt wird. Die Kosten der
Behandlung mit niedermolekularen Heparin sind niedriger als die der Therapie mit

unfraktionierten Heparin.(19-21)

Ein weiterer Vorteil des niedermolekularen Heparins ist das seltenere Auftreten von
heparininduzierten Thrombozytopenien vom immunallergischen Typ (HIT 11).(14) Als

Nachteil ist die unzureichende Antagonisierbarkeit zu nennen.(15)

Die Wirkung des niedermolekularen Heparins l&sst sich durch die Bestimmung der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitat kontrollieren. Zu erwahnen bleibt, dass kein niedermolekulares Heparin
fur ein BRIDGING zugelassen ist und es sich hierbei lediglich um einen ,,off-label use*
handelt.(13, 14) In der Allgemein- und Viszeralchirurgie des Uniklinikums Wirzburg (UKW)
wird fur die Thromboseprophylaxe und das BRIDGING standardméRig das niedermolekulare

Heparin Enoxaparin eingesetzt.

1.2.2. Indikationsstellung und Risikostratifizierung

Die Empfehlungen der American College of Chest Physicians (ACCP) bezliglich der Dauer,
des AusmaRes und des Ziel-INR sind fir studienrelevante Indikationen einer OAK inklusive
Evidenzgrad fir die jeweilige Empfehlung in Tabelle 4 aufgefiihrt.(16, 22)




Tabelle 4: Ubersicht tiber die Indikationen und die empfohlene Dauer der Therapie mit
dazugehorigem Evidenzgrad (modifiziert nach (24) auf Grundlage von (18))

Indikation mit Evidenzgrad der ACCP Ziel- INR Dauer der Therapie mit Evidenzgrad der ACCP

Proximale TVT oder LAE:
nach einer Operation:

3 Monate Antikoagulation empfehlenswerter als eine kiirzere Antikoagulation
(1B), lingere Antikoagulation (1B) oder intensivere Therapie (1B)
verursacht durch reversiblen Risikofaktor:

3 Monate empfehlenswerter als eine kiirzere Antikoagulation (1B), lingere
Antikoagulation (1B) oder intensiveren Therapie (1B oder 2B, je nach
Blutungsrisiko)

idiopathisch:
Tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie niedriges oder mittleres Blutungsrisiko: intensivere Therapie fiir 3 Monate
. 2,5 (2,0-3,0) empfohlen (2B)
1. Episode (1B)

hohes Blutungsrisiko:
3 Monate Antikoagulation empfehlenswer3ter als intensivere Therapie (1B)
Distale TVT:
nach einer Operation oder durch einen anderen reversiblen Risikofaktor

verursacht:

bevorzugter 3 Monate Antikoagulation als eine kiirzere Antikoagulation (2C),

lingere Antikoagulation (1B) oder intensivere Therapie (1B)
idiopathisch:
3 Monate Antikoagulation empfehlenswer3ter als intensivere Therapie (1B
oder 2B, je nach Blutungsrisiko)

. . . niedriges oder mittleres Blutungsrisiko:
Tiefe Bemvenenthrombose oder Lungenembolie 25 (2,0-3,0) intensivere Therapie empfohlen (28)
2. Episode (1B) N e
hohes Blutungsrisiko:
3 Monate Antikoagulation (2B)

Vorhofflimmern oder —flattern 2,5 (2,0-3,0) Nicht festaeleat
mittleres bis hohes Schlaganfallsrisiko (1B) geleg
Mechanischer Klappenersatz (Aortenklappenersatz Doppelfliigel oder B .
[2C fiir niedrigen Ziel-INR-Bereich und 1B fir ~ Kippscheiben Klappe: 2,5 (2,0- ) ] Langzenantlkoagulgtlon . ;
; o " o Bei mechanischen Aortenklappenersatz oder Mitralklappenerstaz mit geringem
hohen Ziel-INR-Bereich]; Mitralklappenersatz [2C  3,0) in Aortenposition und Blutungsrisiko ist die Einnahme von Aspirin® (50- 100 mg taglich) empfohlen
niedrigen Ziel-INR-Bereich]) 3,0 (2,5-3,5) in Mitralposition & P gtag P
Bioprothese in Mitralposition (2C) 2,5(2,0-3,0) Antikoagulation fiir 3 Monate nach der Operation

Je nach Indikation variieren Dauer und Intensitdat der bendtigten Antikoagulation. Zur
Risikoeinschatzung bezuglich thromboembolischer Ereignisse schlagen die Leitlinien der

ACCP hierflr eine Einteilung in geringes, mittleres und hohes Risiko vor.(16, 23, 24)




Tabelle 5: Risikostratifizierung fur eine perioperative Thromboembolie (15, 18, 25-27)

Gering Mittel Hoch

Thromboembolisches Risiko | 4o, i ATE/anr oder <296 fir | (4%-10% ATE/Jahr oder 4%- 10% VTE/ (> 10%ATE/ Jahr oder
VTE/Monat) Monat) > 10%/Monat)

c o DB i CHADS- Score 5 und 6
. HADS- Score 0-2 (keine friihere
Vorhofflimmern zerebrale Ischimie) CHADS- Score 3 und 4 Zerebrale Ischamie in den letzten

3 Monaten

. VTE <3 zuriickliegend
VTE 3- 12 Monate zuriickliegend
. . Schwere Thrombophilie (z.B.
Rezidivierende Thromboembolie  protein C-, Protein S-, oder

Venose Thrombosen VTE > 12 Monate zuriickliegend ! ]
Zustand nach Thromboembolie Antithrombinmangel,
bei aktivem Krebsleiden Antiphospholipid-syndrom,
mehrere Gerinnungsstorungen)
Mechanischer Mitralklappen-
ersatz
) kEOZ?]elrfgfr?:slzmnéin Kippscheiben- oder éltere
Doppelfliigelaortenklappen- ppenprothese Herzkalppenprothesen
Herzklappenersafz prothese (> 3 Monate ) bei zusitzlicher Risikofaktor )
Sinusrhytmus ohne weitere  Bjologische Herzklappen-prothese kl?ogzel:;?ﬁgslzc:lr;zn; !
Risikofaktoren oder Herzklappenrekonstruktion Ppenp

< 3 Monate bei Sinusrhytmus RERCl

Biologische Mitraklappen-
prothese mit Vorhofflimmern

Neben diesen patientenspezifischen Faktoren beeinflusst aber auch die Art des Eingriffs das
perioperative Blutungs- und Thromboembolierisiko. So scheinen groRe Eingriffe allein
aufgrund der Operationsdauer ein erhohtes Thromboserisiko mit sich zu bringen.(23) Je nach
Umfang und zu operierendem Organ kann die Gerinnungskaskade mehr oder weniger aktiviert
werden.(15)

Auch das Blutungsrisiko variiert je nach Art und Ort des Eingriffs.(16, 24) Je besser das Organ
durchblutet ist, wie es z. B. bei Leber, Milz und Niere der Fall ist, desto hoher ist das
Blutungsrisiko. Zudem gibt es Eingriffe, die an sich ein niedriges Blutungsrisiko aufweisen,
aber eine Blutung schwere Konsequenzen haben konnte. Hierzu zahlen intrakranielle und
intraspinale Operationen. Auch die Art der moglichen Behandlung einer Blutungskomplikation
spielt eine Rolle. Es ist zu differenzieren, ob eine Blutung wie z.B. an den Extremitéten, leicht

zu komprimieren, oder aufgrund ihrer Lokalisation schwierig zu kontrollieren ist.
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Es hat sich als sinnvoll erwiesen, Eingriffe in die Kategorien grof3es, kleines und minimales

Blutungsrisiko einzuteilen. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht Gber das eingriffsspezifische

Blutungsrisiko.

Tabelle 6: Blutungsrisiko nach Eingriffen (18, 26)

Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko

(2- Tagesrisiko fiir eine schwere Blutung > 2%)

Eingriffe mit niedrigem Blutungsrisiko

Eingriffe mit minimalem Blutungsrisiko

(2- Tagesrisiko fiir eine schwere Blutung < 2%)

Grof3e Chirurgie mit exzessiven Gewebeschaden

Tumorchirurgie

GroBe orthopadische Chirurgie

Rekonstruktive, plastische Chirurgie

Urologische oder gastrointestinale Chirurgie

Transurethrale Prostataresektion, Blasenresektion
oder Tumorablation

Nephrektomie, Nierenbiopsie

Resektion eines Kolonpolypen

Eingeweideresektion

PEG Anlage, ERCP

Kardiale, intrakraniale oder spinale Operationen

Arthroskopien Kleinere dermatologische Eingriffe

Lymphknotenbiopsie Kataraktoperationen
Operationen an der Schulter/ Fuf/ Hand Kleinere zahnérztliche Eingriffe
Koronarangiagraphie Schrittmacher- oder Defibrillatorimplantation
Endoskopie des Magen-Darm-Trakts + Biopsie
Abdominelle Hysterektomie
Laparoskopische Cholezystektomie
Bauchwandherniotomien

Hamorroidenoperationen

Bronchoskopie + Biopsie

Injektionen in den Epiduralraum bei einem INR <
12

Jegliche groBe Operation > 45 min

Operationen an stark vaskularisierten Organen

Bei der Entscheidungsfindung beziglich des perioperativen Prozederes muss zudem die
Schwere der mdglichen Komplikation berlicksichtigt werden. Die Klappenthrombose einer
mechanischen Herzklappe ist in 15% letal, ein embolischer Schlaganfall fihrt mit einer
Wahrscheinlichkeit von 70% zu einer Behinderung oder zum Tod, wahrend eine vendse

Thromboembolie in 5-9% und eine schwere Blutung in 8-10% der Félle letal enden. (19,24)

Die Zahlen zeigen, dass vor allem arterielle Thromboembolien fatale, klinische Konsequenzen
haben und deshalb haufig eine Blutung zur Prophylaxe von Schlimmerem in Kauf genommen

werden muss.
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1.2.3. Aktueller wissenschaftlicher Kenntnisstand

Die klinische Relevanz der Thematik eines perioperativen Managements einer bestehenden
oralen Antikoagulation wird auch in den néchsten Jahren weiter zunehmen. Patienten werden
aufgrund des demografischen Wandels immer &lter, folglich hdaufiger antikoaguliert.
Gleichzeitig steigt die Anzahl der Interventionen und Operationen auch im hoéheren Alter an.
Trotz dieser Entwicklung existieren keine evidenzbasierten Leitlinien zum Management des
perioperativen BRIDGINGs einer OAK.(1) Die Empfehlungen verschiedener
Fachgesellschaften basieren auf dem Konsens eines Expertengremiums.

Als Empfehlungsgrundlage dienen drei grof3e Studien. Diese werden im folgenden Abschnitt

mit ihren Ergebnissen vorgestellt.

1.2.3.1. Meta-Analyse zu Blutungs- und Thromboembolierisiken

Siegal und Kollegen untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse
zum Thema Periprocedural Bridging Anticoagulation die postoperative Komplikation eines
perioperativen BRIDGINGs. Es wurden Daten von 12.278 Patienten ausgewertet, die sich unter
einer dauerhaften oralen Antikoagulation befanden und sich einem elektiven operativen oder
interventionellen Eingriff unterzogen. 7.118 Patienten erhielten ein perioperatives BRIDGING.
In dieser Gruppe traten postoperativ bei 0,9% eine Thromboembolie und bei 13,1% eine
postoperative Blutung auf. Bei den 5.160 Patienten ohne BRIDGING wurden in 0,6% eine

postoperative Thromboembolie und in 3,4% eine postoperative Blutung registriert.

Wahrend das Risiko fiir eine Thromboembolie in beiden Gruppen gering blieb, war das Risiko

flr eine postoperative Blutung bei Patienten mit BRIDGING signifikant erhoht.

Studienlimitationen der Arbeit sind die hohe Heterogenitat der Definitionen und Analysen der
postoperativen Komplikationen sowie der verabreichten Heparindosis und der Art des
Eingriffs. Weitere Schwéchen sind der hohe Anteil an Kohorten- und Beobachtungsstudien
ohne Kontrollgruppen und das Fehlen der Angaben zu Patienten- und eingriffsspezifischen

Blutungs- und Thromboembolierisiken.(25)

1.2.3.2. BRIDGE- Studie

In dieser multizentrischen amerikanischen Studie wurden Effektivitdt und Risiken eines

BRIDGINGs erstmals in einer prospektiven randomisierten verblindeten Studie untersucht. Die
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Studie war als Nicht-Unterlegenheitsstudie fir Placebo versus Dalteparin bzgl. der Inzidenz
periinterventioneller thromboembolischer Ereignisse bis 30 Tage postinterventionell angelegt.
Insgesamt wurden 1.813 Patienten mit Vorhofflimmern 1:1 randomisiert. Eingeschlossen
wurden Patienten mit einer bestehenden oralen Antikoagulation mit einem VKA > 3 Monate,
einem CHADS-Score von mindestens 1 und einer elektiven Intervention. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit sehr hohen thromboembolischen Risiken, wie mechanische Herzklappen,
Apoplex, TIA oder systemische Embolie in den letzten 12 Wochen vor dem elektiven Eingriff,
schwerer chronischer Niereninsuffizienz sowie intrazerebrale, intraspinale oder kardiale

Eingriffe.

Die Studie konnte nachweisen, dass BRIDGING keine effektive Reduktion
thromboembolischer Ereignisse in der untersuchten Patientengruppe bewirkt (0,3% bei
BRIDGING versus 0,4% bei Placebo). Dagegen bestétigte sich bei durchgefiihrtem
BRIDGING ein klinisch und statistisch signifikant erhéhtes Blutungsrisiko (20,9% versus
12,0%; schwere Blutungen 3,2% versus 1,3%)

Die Studie konnte zeigen, dass das alleinige Absetzen des VKA fiir einen elektiven Eingriff bei
Patienten unter OAK und der Verzicht auf ein BRIDGING in der Verhinderung arterieller
Thromboembolien nicht unterlegen ist. Vielmehr erhoht ein BRIDGING das Risiko fur eine
schwere Blutung (relative risk, 0,41; 95% Cl, 0,20-0,78, p=0,005).

Studienlimitationen ergeben sich aus der Selektion der Eingriffe und der Patienten. Ein sehr
geringer Anteil der Patienten unterzog sich grof3en chirurgischen Eingriffen (11%) mit einem
eingriffsspezifisch hohem Blutungsrisiko. Nur 3% der Patienten weisen mit einem CHADS-
Score von 5 oder 6 ein hohes thromboembolisches Risiko auf. Dies ergibt sich aus den
Ausschlusskriterien.(24, 27)

1.2.3.3. Das ORBIT-AF-Register

Das ORBIT-AF-Register hat in einer multizentrischen, prospektiven Studie medizinische und
epidemiologische Daten von 7.372 ambulanten Patienten mit Vorhofflimmern erfasst. Es
wurden Unterbrechungen und die Art der Uberbriickungstherapie analysiert. Bei einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren kam es zu 2.803 Unterbrechungen
der Antikoagulation. Griinde hierfur waren invasive Prozeduren unterschiedlichster Art und
Schwere. Am h&ufigsten waren nichtkardiologische, andere und endoskopische Eingriffe. Im
Rahmen der Unterbrechung der OAK erhielten 665 Patienten ein BRIDGING. Folgende
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Substanzen wurden hierfir verwendet: niedermolekulares Heparin (73%), unfraktioniertes
Heparin (15%), Fondaparinux (1,1%) und andere Antikoagulanzien (11%).(28, 29)

Komplikationen traten in 3,4% der Falle auf. Bei Patienten der Bridginggruppe zeigten sich mit
5,3%, verglichen mit 2,8% in der Kontrollgruppe, haufiger Komplikationen. Mit zwei Drittel
handelte es sich bei einem Grofiteil der Komplikationen um Blutungen. Blutungsereignisse
traten bei 5,0% der Patienten der Bridginggruppe auf. In der Kontrollgruppe kam es mit 1,3%
zu signifikant weniger Blutungsereignissen (p<0,0001). Kardiovaskulare Komplikationen
traten haufiger in der Bridginggruppe (4,6% versus 2,5%, p=0,07) auf, wéhrend die Zahl der

thromboembolischen Komplikationen identisch war (0,8% versus 0,5%, p=0,5).

Einschrankungen der Studie sind fehlende Informationen zu Patienten, bei denen die
Antikoagulation periinterventionell nicht abgesetzt wurde sowie fehlende Angaben zum
Zeitpunkt des Absetzens der OAK. Die Studie zeigte, dass Unterbrechungen einer oralen
Antikoagulation bei Vorhofflimmern haufig und deshalb von hoher klinischer Relevanz sind.
BRIDGING ist mit einem erhohten Risiko fir Blutungen und anderen Komplikationen
verbunden. Ein routineméBiges BRIDGING ist nicht empfehlenswert. Es werden weitere
Studien bendtigt, um die beste Vorgehensweise bezilglich der Unterbrechung oraler

Antikoagulation definitiv festlegen zu kdnnen.(29)

1.2.4. Verfugbare Empfehlungen und Leitlinien

Auf  Grundlage  aktueller  Studien  bieten  folgende  Positionspapiere  eine

Entscheidungsgrundlage.

1.2.4.1. Leitlinie der American College of Chest Physicians

Die aktuelle Leitlinie der ACCP bezuglich des perioperativen Procedere der OAK besagt, dass
Patienten mit mechanischen Herzklappen, VHF oder VTE und einem hohen Risiko fiir eine
Thromboembolie ein perioperatives BRIDGING erhalten sollen (die Risikoeinteilung erfolgt
nach Tabelle 5). Patienten mit mechanischen Herzklappen, VHF oder VTE und einem niedrigen
Risiko fiir eine Thromboembolie benétigen kein BRIDGING. Unklar ist die Leitlinie bezlglich
der Gruppe mit mittlerem thromboembolischen Risiko. Es wird eine individuelle
Herangehensweise empfohlen, bei der patienten- und eingriffsspezifische Faktoren in die

Entscheidungsfindung bezuglich eines BRIDGINGs einflieRen sollen.(16)

Die ACCP gibt folgende Empfehlungen zum Ablauf des BRIDGINGsS:
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- Die letzte Gabe niedermolekularen Heparins soll > 24 Stunden vor dem Eingriff

erfolgen.

- Die erste postoperative Gabe von niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin
sollte nicht nach einem festgelegten Zeitpunkt erfolgen, sondern unter Beruicksichtigung

des zu erwartenden Blutungsrisikos und der postoperativen Blutstillung.

- Bei Patienten mit therapeutischer Dosierung niedermolekularen Heparins, die sich
einem Eingriff mit hohem Blutungsrisiko unterziehen, soll die therapeutische Dosis erst

48-72 Stunden nach dem Eingriff wiederaufgenommen werden.

1.2.4.2. Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie

Auf Grundlage aktueller Leitlinien und Publikationen hat die Deutsche Gesellschaft flr
Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung 2010 ein Positionspapier mit dem Titel
,Unterbrechung antithrombotischer Behandlung (BRIDGING) bei kardialen Erkrankungen*
veroffentlicht. Es soll als Entscheidungshilfe beziiglich eines perioperativen Therapieplans

dienen.

Je nach Thromboembolierisikoeinschatzung der Grunderkrankung (Tabelle 5) wird folgendes

Therapieschema empfohlen:

Niedermolekulares Heparin in

niedrig - Thromboembolieprophylaxe- bzw. unfraktioniertes
Heparin in Thromboembolieprophylaxedosis

Niedermolekulares Heparin in therapeutischer (oder
- halbtherapeuischer) Dosis oder bei hohem Blutungsrisiko

in Thromboembolieprophylaxedosis bzw. unfraktioniertes
Heparin in entsprechender Dosierung

Niedermolekulares Heparin bzw. unfraktioniertes Heparin
in therapeutischer Dosis

=

Abbildung 2: Perioperatives Procedere in Abh&angigkeit des jeweiligen thromboembolischen
Risikos
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Als Bridging-Antikoagulanz soll primér niedermolekulares Heparin eingesetzt werden, welches
bei schwerer chronischer Niereninsuffizienz (glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m2,
optional ab < 60 ml/min/1,73 m?) durch unfraktioniertes Heparin ersetzt werden soll. Ab einem
hoheren Lebensalter (z.B. > 75 Jahre) ist eine Reduktion auf bis zu 75% der gewichtsadaptierten
niedermolekularen Heparindosis vorgesehen. Eine Empfehlung bezlglich niedermolekularen
Heparins bei starkem Unter- oder Ubergewicht wird aufgrund mangelnder Datenlage nicht

ausgesprochen.(13)

1.2.4.3. Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin

In Deutschland findet BRIDGING erstmals in einer S1 — Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) von 2013 Erwdhnung. Zur
Durchfithrung der Uberbriickungstherapie wird folgender Algorithmus vorgeschlagen: Auf
Grundlage der Empfehlungen der ACCP (Tabelle 5) erfolgt die Einteilung der Patienten nach
individuellem thromboembolischen Risiko. Patienten mit hohem thromboembolischen Risiko
sollen ein BRIDGING mit Heparin in therapeutischer Dosierung erhalten. Die letzte Gabe
Heparin soll in halbtherapeutischer Dosierung ca. 24 Stunden vor dem Eingriff erfolgen und
kann ab dem 1. oder 2. Tag postinterventionell fortgefiihrt werden. Die mittlere Risikogruppe
wird mit halbtherapeutischer Dosierung analog zur Hochrisikogruppe behandelt. Bei Patienten
mit einem niedrigen Risikoprofil bezlglich thromboembolischer Komplikationen wird die
alleinige Unterbrechung der OAK empfohlen. Die Wiederaufnahme der OAK soll noch am Tag

des Eingriffs oder einen Tag postinterventionell erfolgen.
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Abbildung 3: BRIDGING Schema nach S 1- Leitlinie der DEGAM
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1.2.4.4. Interne Arbeitsanweisung Chirurgie I, Universitatsklinikums Wirzburg

Die interne Arbeitsanweisung der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie des
Universitatsklinikums Wirzburg von 2009 empfahl ein BRIDGING bei Patienten mit

mittlerem und hohem Thromboembolierisiko. Die Patienten wurden wie folgt eingeteilt:

AA/ VHF .
TVT oder LAE im letzten Jahr ‘ mittleres
akute Tumorerkrankung Risiko

Herzklappenersatz (mech. Herzklappe)
TVT/ LAE in den letzten drei Monaten ‘ hohes
AA/ VHF mit Embolie/ Vorhofthrombus/ Risiko
Herzinsuffizienz

Apoplex/ TIA in den letzten drei Monaten

Abbildung 4: Thromboembolische Risikoeinteilung laut interner Arbeitsanweisung der
Allgemein- und Viszeralchirurgie des UKW
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Eine Gruppe fur Patienten mit niedrigem Thromboembolierisiko wurde nicht definiert. Ab
einem INR < 2 sollte ein BRIDGING mit Enoxaparin in therapeutischer Dosierung erfolgen
(2x tgl. 1mg/kg/KG s.c.). Die letzte Gabe des Bridging-Antikoagulanz war 24 Stunden
praoperativ vorgesehen. Die Fortfuhrung der Antikoagulation in therapeutischer Dosierung
sollte 24-36 Stunden postoperativ erfolgen, was in der Praxis zumeist dem Abend des 1.

postoperativen Tages entsprach.

Bei Patienten mit sehr hohem eingriffsspezifischem Blutungsrisiko, z.B. bei
Wirbelsauleneingriffen, grofler Tumorchirurgie und Endoprothesenimplantationen, sollte am
Abend des 1. postoperativen Tages Enoxaparin 40 mg s.c. und erst nach 48-72 Stunden die

therapeutische Dosierung fortgesetzt werden.

NG

RN RS S A A

1/kg Pause Pause 40 Pause 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg

" L B B L A B

1/kg Pause Pause 40 Pause 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg 1/kg

o 7T F PRV Eg

Dosierung fiir Enoxaparin in mg

Abbildung 5: BRIDGING Schema nach interner Arbeitsanweisung

1.2.5. Klinische Bedeutung in der Allgemein- und Viszeralchirurgie

Die Frage nach dem richtigen perioperativen Management einer OAK ist sowohl fiir operative
als auch fir interventionelle Fachdisziplinen von hoher Bedeutung. Aufgrund des
demografischen Wandels steigt die Anzahl der Patienten mit oraler Antikoagulation.(30)
Gleichzeitig unterziehen sich immer mehr Patienten einem elektiven Eingriff, der die genaue
Betrachtung der Antikoagulation sowie ein periinterventionelles Management erfordert. Die
Einleitung hat hierfiir eine Ubersicht iber den aktuellen Stand der Forschung und die

existierenden Leitlinien gegeben.
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Bei der Betrachtung der Thematik aus der Sicht einzelner Fachdisziplinen ist die
Entscheidungsfindung trotz existierender Leitlinien und Studien erschwert. Die vorgestellten
Studien verfligen Uber eine hohe Heterogenitat, was die Art der Eingriffe betrifft. Mit nur 20
von 934 Eingriffen ist die Allgemein- und Viszeralchirurgie bei der BRIDGE-Studie

unterreprasentiert.(26)

Auch in der Ubersichtsarbeit von Siegal und Kollegen sind die Arten der Eingriffe in den
verschiedenen Studien duflRerst heterogen. Nur 19 von 34 Studien schlossen Eingriffe der

Allgemein- und Viszeralchirurgie ein.(25)

Das ORBIT-AF-Register hat die Eingriffe in zahnarztliche Eingriffe, endoskopische Eingriffe,
Katheterablationen, Herzkatheter, kardiale Chirurgie, nicht-kardiale Chirurgie und andere
eingeteilt.(29) Die fur die Allgemein- und Viszeralchirurgie hochstwahrscheinlich relevanten
Gruppen, ,,nicht-kardiale Chirurgie* und ,,andere, werden nicht n&her definiert. Es bleibt
ungeklart, ob sich die Ergebnisse dieser Studie auf die typischen Eingriffe und das

charakteristische Patientenklientel der Allgemein- und Viszeralchirurgie tbertragen lassen.

Die vorgestellten Studien und Empfehlungen lassen aufgrund der erlduterten Defizite offen,
inwiefern sich ihre Ergebnisse auf die typischen Eingriffe und das charakteristische
Patientenklientel der Allgemein- und Viszeralchirurgie ubertragen lassen. Eine Vielzahl
typischer Eingriffe in der Allgemein- und Viszeralchirurgie verfligen unabhéngig von der
Antikoagulation Uber ein hohes Blutungsrisiko (Tabelle 7), weshalb im Vergleich zu den
vorgestellten Studien mit vermehrten periinterventionellen Blutungskomplikationen zu

rechnen ist.
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Tabelle 7: Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko (26)

Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko

(2- Tagesrisiko fiir eine schwere Blutung > 2%)

Grofle Operationen mit exzessivem Gewebeschaden
Tumorchirurgie
GroBe, orthopadische Operationen
Rekonstruktive und plastische Chirurgie
Urologische oder gastrointestinale Chirurgie
Transurethrale Prostataresektion, Blasenresektion oder Tumorablation
Nephrektomie, Nierenbiopsie
Kolonpolyresektion

Eingeweideresektion

Perkutane endoskopische Gastrotomie (PEG), endoskopisch retrograde
Cholangiopankreaticographie (ERCP)

Chirurgie an hochvaskularisierten Organen (Nieren, Leber, Milz)
Kardiale, intrakraniale oder spinale Operationen

Jede grofe Operation (OP- Dauer > 45 min)

20



1.3.  Fragestellung

Aufgrund der fehlenden Daten zur Problematik des BRIDGINGs in der Allgemein- und
Viszeralchirurgie ergaben sich folgende Fragestellungen fir diese Arbeit:

1. Wie unterscheidet sich das postoperative Blutungsrisiko von Patienten mit oraler
Antikoagulation (Bridginggruppe) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nach

allgemein- und viszeralchirurgischen Operationen?

2. Kommt es generell vermehrt zu postoperativen Komplikationen bei Patienten mit oraler

Antikoagulation?
3. Welchen Einfluss haben Blutungsereignisse auf den postoperativen Verlauf?

4. Konnen Risikofaktoren fir das Auftreten postoperativer Blutungen charakterisiert

werden?
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2. METHODEN

2.1.  Studiendesign

In einer monozentrischen, retrospektiven zweiarmigen Kohortenstudie wurden Patienten mit
OAK und Kontrollpatienten ohne OAK im Zeitraum 2011-2014 ausgewertet.

2.1.1. Ethikkommission

Vor Beginn der Datenrecherche wurde die Studie der Ethikkommission der Medizinischen

Fakultat der Universitat Wirzburg vorgelegt.

Im Schreiben vom 23.04.2014 wurden von Seiten der Ethikkommission keine Einwande gegen

die klinikinterne Analyse von Daten der klinischen Routine erhoben.

Die Patientendaten wurden pseudonymisiert erhoben und mit Beginn der Datenauswertung

anonymisiert. Die geltenden Datenschutzbestimmungen wurden berticksichtigt.

2.1.2. Patienten
2.1.2.1. Selektion der Behandlungsgruppe (Bridginggruppe)
Das Servicezentrum Medizin-Informatik (SMI) der Universitatsklinik Wirzburg wurde
beauftragt, eine Patientenliste nach den folgenden Kriterien zu erstellen:
- Stationdrer Aufenthalt zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2014
- Operativer Eingriff und mindestens zweitagiger stationdrer Aufenthalt
UND mindestens eine der folgenden ICD-10 Diagnosen:
- Dauertherapie gegenwaértig mit oralen Antikoagulanzien (Z292.1)

- Vorhofflimmern und Vorhofflattern (148.0-148.3)
- Sonstige Koagulopathie (D68.4-D68.9)

Auf Grundlage des Krankenhausinformationssystems des Universitatsklinikums Wuirzburg
ergab sich eine Liste mit n= 3.240 Fallen. Der weitere Ablauf der Patientenselektion ist in
Abbildung 6 aufgefuhrt.
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Patientenkollektiv
n=3.240

Losung von Doubletten
n=1.318

Restkollektiv
n=1.922

Selektion nach elektiven Operationen in
der Allgemein- und Viszeralchirurgie

n=1.353

Restkollektiv
n= 569

Selektion nach Ausschusskriterien (siehe
Tabelle 8)
n=299

Patientenkollektiv
n=270

Abbildung 6: Ablauf der Patientenselektion

Nach sorgfaltiger Elimination der Doubletten, erfolgte die Selektion nach den folgenden Ein-
und Ausschlusskriterien (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien Bridginggruppe

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
orale Antikoagulation (z.B. Phenprocoumon) bariatrische Operation
Vorhofflimmern (permanent/paroxysmal) geféaBchirurgischer Eingriff

elektive allgemein- oder viszeralchirurgische Operation  endoskopischer Eingriff

Notfall- Operation

Es verblieben 270 Falle fur die Bridginggruppe, von denen aufgrund unvolistandiger Daten
letztlich 263 Félle ausgewertet werden konnten.
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2.1.2.2. Selektion der Kontrollgruppe

Fir jeden Fall der Bridginggruppe wurde ein passender Fall aus dem gleichen

Behandlungszeitraum nach den folgenden Ein- und Ausschlusskriterien erfasst:

Tabelle 9: Ein- und Ausschlusskriterien Kontrollgruppe

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

gleicher OPS- Code des operativen Eingriffs orale Antikoagulation (z.B. Phenprocoumon)
gleiches Geschlecht Vorhofflimmern (permanent/paroxysmal)
Alter 5 Jahre Notfall- Operation

Es wurden jeweils die Patienten ausgewéhlt, die den passenden operativen Eingriff nach OPS-

Code sowie das passende Geschlecht und die geringste Altersabweichung aufwiesen.

2.2.  Datenrecherche

Nach Festlegung der Patientenlisten in Bridging- und Kontrollgruppe erfolgte die
Datenerhebung tber die Patientenakten. Im klinikinternen Krankenhausinformationssystem
SAP konnten elektronisch Arztbriefe, Pflegedokumente, Laborparameter, OP-Berichte,
Anasthesieprotokolle, Intensivberichte und Diagnosen eingesehen werden.
Patientenspezifische Daten wurden hieraus bezogen. In Ausnahmefallen, in denen noch keine
digitale Akte vorhanden war oder wichtige Teile fehlten, wurde die Datenrecherche mit Hilfe
der archivierten Papierakte komplementiert. Analog zur Bridginggruppe erfolgte die Erhebung

der gleichen Variablen bei den passenden Kontrollpatienten.
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2.2.1. Préaoperative Variablen

Tabelle 10 gibt eine Ubersicht (ber die erhobenen praoperativen, patientenspezifischen
Parameter. Der BMI errechnete sich aus GroRe und Gewicht. Aus den Zugangs- und

Abgangsdaten ergab sich die Liegezeit der Patienten.

Tabelle 10: Erfasste Variablen zur préoperativen Patientencharakterisierung

Prioperative
Patientencharakteristika

Komorbidititen Prioperative Laborparameter

Orale Antikoagulation (Phenprocoumon,
Rivaroxaban, andere, keine)

Geschlecht ASS (ja/nein) Kreatinin (mg/dl)
Vorhofflimmern (kein, permanent,

Alter Hb (g/dI)

Gewicht Thrombozyten (/nl)
paroxysmal)
= Thromboembolie (nein, <3 Mo., >3 Mo. .
Grofe und < 6 mo., >12 Mo.) ()
ASA-Klassifikation Thrombophilie (bekannt/ nicht bekannt) PTT (sek.)
Zugang/ Abgang — Liegedauer Hypertonie (ja/nein)
Diagnose (ICD- Code) Diabetes(ja/nein)
TVT (nein, <3 Mo., >3 Mo. und < 6 mo.,
>12 Mo.)

Herzinsuffizienz (ja/nein)
KHK/pAVK (ja/nein)

Apoplex

Herzklappen (ja/nein, wenn ja Art der
Herzklappe)
Chronische Niereninsuffizienz (nein, Grad
I-V)
Dialyse (ja/nein)

Lebererkrankungen (ja/nein)
Abusus (ja/nein)

Maligne Tumorerkrankung (ja/nein)

Die ,,American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification®, kurz ASA-
Klassifikation aus dem Anasthesieprotokoll wurde zur Einschatzung des praoperativen

Gesundheitsstatus der Patienten herangezogen.(31)
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Tabelle 11: Definition ASA-Klassifikation

ASA-Klassifikation

ASA 1 Normaler, gesunder Patient
ASA?2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung (z.B. gut eingestellter Hypertonus, schwach ausgepragter Diabetes)
ASA3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung (z.B. Angina pectoris, friitherer Myokardinfarkt, COPD)

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige Lebensbedrohung darstellt

0ok (z.B. chronische Herzinsuffizienz, Nierenversagen)
ASA5 Moribunder Patient, von dem nicht erwartet wird, dass er ohne Operation iiberlebt
ASA 6 Hirntoter Organspender

Der Grad der chronischen Niereninsuffizienz wurde anhand der codierten Diagnosen der
Patienten erfasst. Bemessungsgrundlage fir den Grad der Niereninsuffizienz ist die glomerulére
Filtrationsrate, anhand derer die Niereninsuffizienz in 5 Schweregrade eingeteilt wird (Tabelle
12).

In der Studie wurde einheitlich die glomerulére Filtrationsrate festgehalten, die anhand der
MDRD berechnet wurde. Diese ist ein Akronym und steht fir Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD). In ihre Berechnung flieRen Serumkreatinin, Alter, Geschlecht und Herkunft

ein. Berechnet wird sie wie folgt:

eGFR = 175 x Serumkreatinin ~ 115 x Alter 0203 x (0,742 falls weiblich) x (1,210 falls afro-
amerikanisch) (32, 33)
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Tabelle 12: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach der National Kidney
Foundation (NKF) (39)

GFR (ml/ min/ 1,73 m?) Grad der Einschrinkung

0 >90 Erhohtes Risiko fir Niereninsuffizienz
1 >90 Nierenschadigung bei normaler Nierenfunktion
2 60- 89 Nierenschadigung bei milder Niereninsuffizienz
3 30- 59 Mittelschwere Niereninsuffizienz
4 15- 29 Schwere Niereninsuffizienz
5 <15 Nierenversagen

2.2.2. Perioperative Variablen

Perioperativ wurden insbesondere eingriffsspezifische Charakteristika und die unmittelbar

perioperative Gabe von Heparinen mit dem daraus resultierenden BRIDGING erfasst.

2.2.2.1. OP- Daten
OP- Berichte gaben Auskunft Gber Schnitt-Naht-Zeiten, den OPS-Code und den operativen
Zugangsweg.

Zur genaueren Evaluation des Ausmalies der Operationen im Gruppenvergleich wurden die
operativen Eingriffe in drei Kategorien, von klein tber mittel bis groR, auf Grundlage des

folgenden Algorithmus eingeteilt (Abbildung 7).
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Hernienplastik der Leiste und des Umbilikus
Lymphknotenexstirpation

Portananlage

Hamorrhoidektomie

Cholezystektomie
- Thyreodektomie

Narbenhernienplastik
lleostomariickverlagerung

GroBe und onkologische Operation des Gastrointestinaltraktes

Abbildung 7: Einteilung der verschiedenen Eingriffe in OP-Kategorien

2.2.2.2. BRIDGING

Die Patientenkurve gab Auskunft, ob und mit welchem Medikament ein BRIDGING oder eine

Thromboembolieprophylaxe durchgefiihrt wurde.

Als Bridging-Antikoagulanz und zur Thromboseprophylaxe kam in einem GroRteil der Félle
Enoxaparin zum Einsatz. Die verschiedenen Dosierungen des Antikoagulanz werden in
Abbildung 8 aufgefunhrt.

2x taglich 1 mg/ kg Korpergewicht s.c. volltherapeutische Dosierung

1x tédglich 1 mg/ kg Korpergewicht s.c halbtherapeutische Dosierung

1x taglich 40 mg s.c. prophylaktische Dosierung

Abbildung 8: Dosierungsschemata fiir Enoxaparin
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In Zusammenschau mit dem Gewicht des jeweiligen Patienten konnte die Einteilung in

therapeutische, halbtherapeutische und prophylaktische Dosierung von Enoxaparin erfolgen.

Anhand der Patientenkurve konnte neben der Dosis auch der Zeitpunkt der letzten
praoperativen und der ersten postoperativen Gabe ermittelt werden. Mit den Schnitt- und
Nahtzeiten aus den OP- Berichten konnte die pra- und postoperative Pausierung bestimmt

werden. Die Einteilung der Pausen erfolgte in Zeitfenstern von 12 Stunden.

2.2.3. Studienendpunkte
2.2.3.1. Postoperative Blutungskomplikationen

Primdrer Endpunkt der Studie waren postoperative Blutungsereignisse, wobei verschiedene

Schweregrade definiert und erfasst wurden.

Eine postoperative Nachblutung war definiert als eine offensichtliche, klinisch relevante und
erkennbare Blutung mit Hamoglobin-Verlust. Radiologische Zufallsbefunde ohne klinische
Relevanz wurden nicht als Blutungsereignisse gewertet. Es wurde zwischen Wundh&matomen,

Blutungen im OP-Gebiet, Hamaskos, perianalen Blutungen und anderen unterschieden.

Des Weiteren wurden transfusionspflichtige Nachblutungen als jede Nachblutung definiert, die

die Gabe von mindestens einem Erythrozytenkonzentrat erforderte.

Schwere postoperative Nachblutungen wurden als Abfall des H&moglobins von >2g/dl, sowie
eine postoperative chirurgische oder radiologische Intervention zur Blutungskontrolle, oder

eine Transfusion von mindestens zwei Erythrozytenkonzentraten.

2.2.3.2. Thromboembolische Ereignisse

Ein weiterer Endpunkt der Studie waren thromboembolische Ereignisse. Pflegeprotokolle,
Arztbriefe und OP-Berichte gaben Auskunft Gber Hinweise auf perioperative
thromboembolische Ereignisse wie Myokardinfarkt, Apoplex, Venenthrombosen und

Lungenembolien.

29



2.2.3.3. Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen wurden nach dem Einteilungsschema von Clavien-Dindo in
ihrem Schweregrad Klassifiziert. Zusétzlich wurde die Notwendigkeit einer postoperativen

intensivmedizinischen Behandlung erfasst.

Tabelle 13: Definition Dindo-Klassifikation nach (42)

Dindo-Klassifikation

Grad 0 Keinerlei Komplikationen

Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne den Bedarf an pharmakologischer Therapie

Grad 1 oder endoskopischer, radiologischer oder chirurgischer Intervention. Ausgenommen sind hierbei
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolytsubstitution, und Physiotherapie sowie
Wundinfekte, die am Patientenbett er6ffnet werden miissen.

Bedarf an pharmakologischer Therapie, die nicht in Grad 1 erfasst ist. Zusatzlich Bluttransfusionen und eine

Grad 2 total parenterale Ernahrung.

Grad 3 Bedarf an endoskopischer, radiologischer oder chirurgischer Intervention

- Grad 3a - Intervention ohne Allgemeinanasthesie

- Grad 3b - Intervention unter Allgemeinanasthesie

Grad 4 Lebensbedrohliche Komplikation mit Bedarf einer Intensiv- oder Intermediate Care Behandlung
- Grad 4a - Einzelnes Organversagen (inklusive Dialyse)

- Grad 4b - Multiorganversagen

Grad 5 Tod
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2.3.  Statistische Auswertung

Nach Erfassung der pseudonymisierten Daten in Excel erfolgte der Datenexport und die
statistische Auswertung mit IBM SPSS Statistics 23.

Mittels Kreuztabellen wurden die relativen Hé&ufigkeiten pra-, peri- und postoperativer
Patientencharakteristika bivariat und gruppenvergleichend ermittelt und mit Hilfe des Chi-

Quadrat-Tests auf Unabhangigkeit tberpruft.

Der Chi-Quadrat-Test kam bei der Auswertung nominaler oder ordinaler Variablen zum

Einsatz, wenn mindestens eine der Variablen mehr als zwei Auspréagungen annahm.

Der exakte Test nach Fischer zdhlt zu den Chi-Quadrat-Tests und beschreibt die statistische
Unabhangigkeit zweier Variablen zueinander. Er bietet den Vorteil, auch bei einer geringeren
Anzahl von Beobachtungen (Wert in einer Zeile < 5) zuverldssige Resultate zu liefern. Als

statistisch signifikant wurde ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 gewertet.

Um die Wechselbeziehung zwischen zwei Variablen zueinander zu beschreiben, wurden die

Korrelationsanalysen mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.
Mittelwerte (Liegezeit, Alter etc.) wurden mittels T-Test Gberpruft.

Zusammenhange zwischen einer unabhéngigen Variablen und einer oder mehreren
unabhéngigen Variablen wurden mittels logistischer Regressionsanalyse uberprift. Sie kam bei

der Bestimmung der Risikofaktoren fur eine schwere Blutung zum Einsatz.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Praoperative Patientencharakteristika

Es wurden 526 Patienten, jeweils 263 Patienten in der Bridging- und der Kontrollgruppe,
analysiert. Das Patientenkollektiv zeigte sich beziglich allgemeiner Charakteristika im

Gruppenvergleich wie folgt:

Tabelle 14: Allgemeine Patientencharakteristika im Gruppenvergleich

Bridgingruppe Kontrollgruppe

Patientencharakteristika n=1263 n=263

Alter [Jahre] 71+10 71+10 0,63
Geschlecht [ménnlich] 63,5% 62,4% 0,86
Body Mass Index BMI [kg/m?] 27+5 27+11 0,89

Nach anésthesiologischer Beurteilung ergab sich folgende Einschétzung des praoperativen

Status in den beiden Gruppen:
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ASA-Klassifikation

80,0%
72,2%

70,0%
60,0% 54,0%
50,0%
i 43,3%
40,0%
30,0%
20,9%
20,0%
10,0% 6,5%
o 04% 15% o L%
s 0 I —

ASA1 ASA?2 ASA3 ASA 4

m Bridginggruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 9: Einteilung nach ASA-Klassifikation

Die meisten Patienten der Bridginggruppe wurden als ASA 3 klassifiziert, die meisten Patienten
der Kontrollgruppe hingegen als ASA 2 (ASA-Klassifikation Bridging- versus Kontrollgruppe,
p< 0,0001).

3.1.1. Komorbiditaten

Fokus der Auswertung der Komorbiditaten war die Antikoagulation in der Bridginggruppe, der
Vergleich internistischer Nebendiagnosen in beiden Gruppen und die detaillierte Betrachtung
der chronischen Niereninsuffizienz mit ihren Auswirkungen auf die postoperative

Komplikation.

3.1.1.1. Antikoagulation

Aus den Ausschlusskriterien ergaben sich in der Kontrollgruppe eine Antikoagulationsrate von
0%, verglichen mit 84,8% in der Bridginggruppe. Bei den verbliebenen 15,2% der Patienten

bestand eine Indikation fur eine OAK, die sich aus den Diagnosen ableiten lies.
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3.1.1.2. Internistische Vorerkrankungen

Auf Grundlage von Komorbiditaten konnte das individuelle Risikoprofil der Patienten erfasst
werden. Préoperative Laborparameter, vor allem auch Gerinnungsparameter, gaben Aufschluss
uber die aktuelle Gerinnungs- und Gesundheitssituation der verschiedenen Gruppen. Fur eine

Beurteilung der Gerinnungssituation wurde reprasentativ der INR herangezogen.

Tabelle 15: Komorbiditaten

A Bridginggruppe Kontrollgruppe
Komorbiditiaten =263 n=263
. . 83% 62%
Arterielle Hypertonie (219) (162) <0,0001
Herzinsuffizienz 33% 7%
(88) (18) <0,0001
Koronare Herzkrankheit/ 34% 17% <0.0001
arterielle Verschlusskrankheit (89) (44) '
Chronische
0, 0,
Niereninsuffizienz > Grad 111 :(3;7/; ge/; <0,0001
(GFR<60mI/min)
. . 30% 18%
Diabetes mellitus (79) (7) 0,001
Praoperativer INR 1,16+0,2 1,02+0,07 <0,0001
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3.1.1.3.

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Chronische Niereninsuffizienz

Stadium der chronischen Niereninsuffizienz

62,8%

38,8%
23,2%
I 1,1% 0.8%

30,4%
22,6%

11,5%

CNI Grad 0 CNI Grad 1 CNI Grad 2 CNI Grad 3 CNI Grad 4

38% 110
|

m Bridginggruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 10: Stadium der Niereninsuffizienz

2,7% 1,1%
-

CNI Grad 5

Patienten der Bridginggruppe litten haufiger an einer chronischen Niereninsuffizienz und waren

demzufolge eingeschrankter in ihrer Nierenfunktion (p<0,0001).

2,3% der Patienten der Bridginggruppe waren dialysepflichtig und 0,8% der Patienten der

Kontrollgruppe (p=0,285).
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3.1.2. Eingriffsspezifische Charakteristika

Die OP- Kategorie und der operative Zugangsweg wurden in beiden Gruppen verglichen:

OP- Kategorie

45,0%
40,0% 38,8%  38,8% 38,4%
35 0% 35,0%
,U70
30,0%
26,2%
25,0% 22,8%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
klein mittel grofB
= Bridginggruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 11: OP- Kategorie

OP- Zugang

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

44,1%

39,9%

21,7% 20,5% 20,9% 21,7%

17,7%
I I I13,70/0

Laparotomie Laparoskopie subcutan andere

m Bridginggruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 12: OP-Zugang
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Hinsichtlich der OP- Kategorie (p=0,592) und des operativen Zugangswegs (p=0,597) ergaben
sich keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

3.2.  Postoperative Blutungskomplikationen

Das individuelle Blutungsrisiko konnte anhand des HAS-BLED-Scores abgeschatzt werden.

Tabelle 16: HAS-BLED-Score Bridging- versus Kontrollgruppe

Bridginggruppe Kontrollgruppe

(n=263) (n=263)

HAS-BLED-Score 2.6+1.0 2.2+1.2 <0.001

Hohes Blutungsrisiko (HAS-

0 0
BLED-Score > 2) 46 (18%) 31 (12%) 0,11

In der Bridginggruppe kam es in 22,1% der Falle, in der Kontrollgruppe in 6,1% der Félle zu
einer postoperativen Blutungskomplikation (p<0,0001).
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Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)

p<0,0001

m Nachblutung = Keine Nachblutung m Nachblutung = Keine Nachblutung

Abbildung 13: Inzidenz von Blutungskomplikationen

Transfusionspflichtige Nachblutungen traten in der Bridginggruppe in 8,7% der Félle auf, in
der Kontrollgruppe bei 0,8%. (p< 0,0001).

Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)

p<0,0001

m Transfusionpflichtige Nachblutung = Transfusionspflichtige Nachblutung
= Keine transfusionspflichtige Nachblutung = Keine transfusionspflichtige Nachblutung

Abbildung 14: Transfusionspflichtige Nachblutungen
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Die schwere Blutung trat in der Bridginggruppe in 8,4% versus 0,8% in der Kontrollgruppe auf
(p<0,0001).

Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)

p<0,0001

m Schwere Blutung = Keine schwere Blutung m Schwere Blutung = Keine schwere Blutung

Abbildung 15: Schwere postoperative Nachblutungen

3.2.1. Einfluss einer chronischen Niereninsuffizienz

Unabhédngig der perioperativen Antikoagulation wurde der Einfluss einer chronischen
Niereninsuffizienz auf Blutungskomplikationen untersucht. In der Gruppe der Patienten mit
einer Niereninsuffizienz > Grad 3 (GFR < 60 ml/ min /1,73 m?) traten in 20,3% der Falle
Blutungen auf, verglichen mit 12,0% in der Gruppe mit kaum eingeschrankter Nierenfunktion
(p=0,21).
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CNI<3 CNI=3
(n=393) (n=133)

p=0,21

m Nachblutung = Keine Nachblutung m Nachblutung = Keine Nachblutung

Abbildung 16: Blutungskomplikationen bei chronischer Niereninsuffizienz

Es kam in 12,0% der Falle zu einer Nachblutung, welche die Gabe einer Bluttransfusion

erforderte. In der Vergleichsgruppe waren es 2,3% (p<0,0001).

CNI<3 CNI=3
(n=393) (n=133)

p < 0,0001

= Transfusionpflichtige Nachblutung = Transfusionspflichtige Nachblutung
= Keine transfusionspflichtige Nachblutung = Keine transfusionspflichtige Nachblutung

Abbildung 17: Transfusionspflichtige Nachblutung bei chronischer Niereninsuffizienz
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Zu einer schweren Blutung kam es in der Gruppe der Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz in 12,0% versus 2% der Félle in der Vergleichsgruppe (p<0,0001).

CNI<3 CNI=>3
(n=393) (n=133)

p<0,0001

m Schwere Blutung = Keine schwere Blutung m Schwere Blutung = Keine schwere Blutung

Abbildung 18: Schwere postoperative Nachblutungen bei chronischer Niereninsuffizienz

3.2.2. Blutungskomplikationen bei Thromboembolieprophylaxe

Patienten der Bridginggruppe mit einer Thromboseprophylaxe wurden selektiert und mit den
Patienten der Kontrollgruppe auf postoperative Blutungen hin verglichen.
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Prophylaxe Kontrollgruppe

(n= 48) (n=263)
“ . 0
m Nachblutung = Keine Nachblutung m Nachblutung = Keine Nachblutung

Abbildung 19: Blutungskomplikationen bei NMH-Prophylaxe in der Bridginggruppe
versus Kontrollgruppe

Prophylaxe Kontrollgruppe
(n=48) (n=263)
0 B 0

m Schwere Blutung = Keine schwere Blutung m Schwere Blutung = Keine schwere Blutung

Abbildung 20: Schwere postoperative Nachblutungen bei NMH-Prophylaxe in der
Bridging- versus Kontrollgruppe
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3.3.  Thromboembolische Ereignisse

Postoperativ kam es bei 1,9% der Patienten in der Kontrollgruppe und 0,8% der Patienten in

der Bridginggruppe zu einem thromboembolischen Ereignis (p=0,23).

Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)

p=0,23

m Thromboembolie = Keine Thromboembolie = Thromboembolie = Keine Thromboembolie

Abbildung 21: Postoperative thromboembolische Ereignisse

3.4. Postoperative Komplikationen

Um das postoperative Outcome einzuteilen und zu objektivieren hat sich die Dindo-
Klassifikation etabliert. Sie differenziert in Gruppen und zusétzlichen Untergruppen das
Ausmald der postoperativen Komplikation.

Folgendes Diagramm zeigt die Verteilung der beiden Gruppen bezlglich der Dindo-

Klassifikation und gibt Auskunft tiber den jeweiligen postoperativen Verlauf.
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Dindo-Klassifikation

25,0%

20.9% 21,3%

20,0%
15,0%
9,9%
10,0% 9,1% s 8%
6,1%
4,6%
5.0% 3,4%
11% 089 15% 1.9%

0,0% I I- D 00% mil
,0%

Grad 1 Grad 2 Grad 3a Grad 3b Grad 4a Grad 4b Grad 5

m Bridginggruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 22: Postoperative Komplikationen

Schwere der Komplikation nach
Dindo-Klassifikation

100,0%
90,0% 87,5%
80,0% 76,8%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% 23,2%
20,0% 12,5%

10,0% -
0,0% Keine Komplikation > Komplikation > Grad
Keine Komplikation > Komplikation > Grad Il Grad Il1b 11b
Grad Il

93,206 97:0%

6.8% 3 0os

m Bridginggruppe m Kontrollgruppe

Abbildung 23: Schwere postoperative Komplikationen

Postoperativ verstarben in der Kontrollgruppe 5, in der Bridginggruppe 4 Patienten (p=1,0).
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Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)

p=1,0

mTod = Uberleben m Tod = Uberleben

Abbildung 24: Postoperative Mortalitat

Revisionseingriffe waren bei 15,2% der Patienten in der Bridginggruppe und bei 5,4% in der

Kontrollgruppe indiziert (p< 0,0001).

Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)

p<0,0001

m Re- OP = Keine Re- OP m Re- OP = Keine Re- OP

Abbildung 25: Revisions-Operationen Bridging- versus Kontrollgruppe
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Zudem wurde der Bedarf an Reinterventionen in Abhangigkeit von der jeweiligen

Niereninsuffizienz des Patienten untersucht.

CNI<3 CNI=3
(n=293) (n=133)

p=0,04

m Re- OP = Keine Re- OP m Re- OP = Keine Re- OP

Abbildung 26: Reinterventionsbedarf in Abhangigkeit von der Niereninsuffizienz
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3.5.  Postoperative Behandlung

Die durchschnittliche postoperative stationdre Liegezeit der Patienten lag in der Kontrollgruppe
bei 9,3 + 9,3 Tagen verglichen mit 11,7 + 11,1 Tagen in der Bridginggruppe (p=0,009).

120,00
90
100,00° ®
80,00 507
= x
N
p 463
:).i) 60,00 2y
498
::i 29" 350
262 40 329 445%336
40,00 1813 M98 o3
1598 233 28
120 495
zss&e 20 3
20,009 179
00
Kontrollgruppe Bridginggruppe

Abbildung 27: Postoperative stationare Behandlungsdauer (in Tagen)

Patienten der Bridginggruppe mussten postoperativ statistisch signifikant haufiger auf einer
Intermediate Care oder Intensivstation (iberwacht bzw. behandelt werden (p<0,0001).

Bridginggruppe Kontrollgruppe
(n=263) (n=263)
“ h ‘.
= Intensivstation = periphere Station = |ntensivstation = periphere Station

Abbildung 28: Intensivmedizinischer Behandlungsbedarf Bridging- versus Kontrollgruppe
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3.6.  Risikofaktoren fur eine schwere Blutung

Mit Hilfe uni- und multivariater Analysen konnten folgende Risikofaktoren fiir eine schwere

Blutung identifiziert werden:

Tabelle 17: Risikofaktoren fiir eine schwere postoperative Nachblutung

p-Wert p-Wert Odds- ratio
(univariat) (mutlivariat) 95% CI)

Engriffsspezifisches Blutungsrisiko 0,003 0,008 1,8 (1,2- 2,9)
HAS-BLED-Score 0,31
Maligne Tumorerkrankung 0,52
Alter> 65 Jahre 0,084
Arterieller Hypertonus 0,041
Herzinsuffizienz 0,039

Niereninsuffizienz (GFR< 60 ml/ min

/1,73 m?) <0,0001 <0,0001 5,8 (2,3- 14,6)
Himoglobinwert 0,82

glg;;glational Normalized Ratio 0,072

Thrombozytenwert 0,77

Perioperatives Bridging <0,0001

Therapeutische Dosierung NMH <0,0001 <0,0001 18,7 (3,6- 95)
Prioperative Pausierung NMH > 24 0,007

Stunden

Postoperative Pausierung NMH > 24 0,006 0,068 1,5 (0.9-2.2)

Stunden
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4. DISKUSSION

Ziel dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war es den Einfluss von OAK und BRIDGING
auf postoperative Blutungskomplikationen in der Allgemein- und Viszeralchirurgie zu
charakterisieren. Die anhand der bisher vorhandenen Literatur vermutete relevante Zunahme

von Blutungskomplikationen konnte bestéatigt werden.

4.1.  Studiendesign

Der statistische Vergleich zwischen Bridging- und Kontrollgruppe ergab keine statistisch
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Art des operativen Eingriffs, das Geschlecht und

das Alter, da die Patienten Uber diese Variablen gepaart worden waren (Tabelle 14).

Die geringen Abweichungen bei den OP-Kategorien zwischen den Gruppen ergeben sich aus
individuellen Entscheidungen bezuglich der Grol3e des Eingriffs, die nach Selektion bei der

Betrachtung des OP-Berichts auffielen.

Zusétzlich wurden Komorbiditaten der Patienten erfasst und auf Unterschiede bezlglich der
Gruppenverteilung hin untersucht. Fir den Grofiteil der erfassten Komorbiditdten konnten
statistisch ~ signifikante ~ Zusammenhange zwischen einzelner ~Komorbiditdt und
Gruppenzugehdorigkeit abgeleitet werden (Tabelle 15). Fir die arterielle Hypertonie, die
Herzinsuffizienz, die koronare Herzkrankheit/arterielle Verschlusskrankheit und die chronische
Niereninsuffizienz zeigte sich eine statistisch relevante Korrelation zwischen der einzelnen

Nebendiagnose und der jeweiligen Gruppenzugehdrigkeit.

Die Patienten der Bridginggruppe waren im Durchschnitt deutlich morbider und verfugten Gber
mehr Nebendiagnosen. Dies tiberrascht nicht, da die Indikation fur eine OAK wie im Falle eines
Vorhofflimmerns mit einer hohen Anzahl von Begleiterkrankungen assoziiert ist.(2) Alleine

aufgrund ihrer Ein- und Ausschlusskriterien war die Kontrollgruppe gestunder.

Dies spiegelt sich auch im Vergleich der praoperativen ASA-Klassifikation wider. Die
Bridginggruppe hatte im Durchschnitt hbhere ASA-Werte (p<0,0001).
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4.2.  Postoperative Komplikationen
4.2.1. Blutungskomplikationen

In der Bridginggruppe kam es deutlich h&ufiger zu Blutungskomplikationen, insbesondere zu
schweren Nachblutungen. Die Ergebnisse zeigten statistisch, aber vor allem klinisch

signifikante Unterschiede in diesem Bereich.

Zur Abschdtzung des Blutungsrisikos wurde der HAS-BLED-Score in beiden Studiengruppen
ausgewertet. Der Vergleich des HAS-BLED-Scores ergab keine klinisch signifikanten
Unterschiede. Eine Population mit héherem Blutungsrisiko konnte nicht identifiziert werden.

42.1.1. Vergleich der Blutungsinzidenz mit aktuellen Studien
Inwiefern decken sich diese Beobachtungen mit aktuellen Studien?

Die BRIDGE-Studie verglich in einer randomisierten, doppel-blinden, placebo-kontrollierten
Studie die Blutungs- und Thromboembolieinzidenz zwischen einer Bridging- und einer
Placebogruppe. Es kam in 1,3% der Falle in der Placebogruppe und in 3,2% in der
Briginggruppe zu einer schweren Blutung. 8,4% der Patienten der Bridginggruppe erlitten eine

Blutung versus 0,8% der Patienten der Kontrollgruppe.(26)

Im Vergleich mit der Bridginggruppe der BRIDGE-Studie zeigte die Bridginggruppe des UKW
einen hoheren Wert an schweren Blutungen, wéhrend die Kontrollgruppen vergleichbare Werte
aufwiesen. Zur Evaluation der Ursachen muss das jeweilige Studiendesign herangezogen

werden.

Die eingeschlossenen Eingriffe der BRIDGE-Studie wurden zum Grof3teil als klein klassifiziert
(Placebogruppe 89,3%, Dalteparingruppe 89,5%), was mit einem niedrigen Blutungsrisiko
einhergeht, wéhrend dieses Studiendesign ein heterogeneres Eingriffsspektrum aufwies. Das
Wiirzburger Patientenklientel unterzog sich neben Standardeingriffen der Allgemein- und

Viszeralchirurgie auch komplexeren Eingriffen.

Die BRIDGE-Studie registrierte bei 12,0% der Félle in der Placebogruppe versus 20,9% der
Félle in der Bridginggruppe Nachblutungen. Die hier vorgestellte Studie verzeichnete 6,1%
Nachblutungen in der Kontrollgruppe und 22,1% in der Bridginggruppe. Bezuglich
Nachblutungen ergaben sich vergleichbare Werte zwischen den Ergebnissen der BRIDGE-
Studie und der Bridginggruppe des UKW. Bei Patienten der Kontrollgruppe des UKW kam es
seltener zu Nachblutungen im Vergleich mit der Placebogruppe der BRIDGE-Studie. Eine
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hohere Morbiditat der Placebogruppe der BRIDGE-Studie kdnnte hierfiir verantwortlich sein.
Aufgrund des Studiendesigns der BRIDGE-Studie verfiigten die Patienten der Placebogruppe
genauso wie die der Bridginggruppe Uber eine Indikation zur Antikoagulation und waren
definitionsgemal kranker. Patienten aus der Kontrollgruppe des UKW dieser Studie waren im

Vergleich dazu gesunder und verfiigten tber keine Indikation zu Antikoagulation.

4.2.1.2. Blutung und chronische Niereninsuffizienz

Es wurde untersucht ob und inwiefern sich der Grad der Niereninsuffizienz auf die Blutung
auswirkt. Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz Grad 3 und groRer, was einer GFR
< 60 ml /min/ 1,73 m?2 entspricht, wurden mit Patienten mit kaum eingeschrankter
Nierenfunktion verglichen. Es ergab sich fur die schwere Blutung und die transfusionspflichtige
Nachblutung eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Blutung und Schwere der
Niereninsuffizienz. Folglich scheint eine Niereninsuffizienz mit einer erniedrigten GFR das

Risiko fur eine Blutung zu erh6hen.

Aktuelle Studien spiegeln diese Beobachtung wider.(34-40) Wilke und Kollegen beschéftigten
sich in einer Ubersichtsarbeit mit der Thematik der Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit
thromboembolischen Ereignissen und Blutungen. Die publizierten und in der Arbeit
zusammengefassten Daten zeigten, dass die schwere chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ein unabhéngiger Einflussfaktor fir Mortalitat, Thromboembolien und

eventuell auch fur schwere Blutungen war.(41)

Die Pathogenese der Blutung bei Niereninsuffizienz ist multifaktoriell. Defekte der zelluldren
Gerinnung, ein Ungleichgewicht der Mediatoren der physiologischen Endothelfunktion sowie
die Begleiterkrankungen mit Interventionsbedarf fuhren unabhé&ngig der Antikoagulation zu

einer erh6hten Blutungsinzidenz.(42)

Zudem zeigte sich, dass zahlreiche Antikoagulanzien ab einer maRig eingeschrankten
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/ min/ 1,73 m?2) zur Akkumulation neigen.(41) Die resultierenden

erhéhten Wirkspiegel fihrten zu erhdhten Blutungsraten.

Das niedermolekulare Enoxaparin (Standard Bridging- und Prophylaxeantikoagulanz in der
Allgemein- und Viszeralchirurgie des UKW) soll laut Hersteller bei einer stark eingeschrankten
Nierenfunktion (GFR < 30 ml/ min/ 1,73 m?) in der Dosis angepasst werden. Bereits bei einer
maRig eingeschrankten Nierenfunktion (GFR < 60 ml/ min/ 1,73 m?) ist Vorsicht geboten und

eventuell eine Dosisreduktion erforderlich.
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4.2.1.3. Vergleich der Blutungskomplikation Prophylaxe- versus Kontrollgruppe

Einige Risikofaktoren fir eine Thromboembolie bei Vorhofflimmern (Tabelle 1) gelten
gleichzeitig auch als Risikofaktor flr eine Blutung (Tabelle 3). Es wurde untersucht, inwiefern
sich die Blutungskomplikation bei Patienten mit einer oralen Antikoagulation in der
Vorgeschichte oder einer Indikation dafur, die lediglich eine Thromboembolieprophylaxe

erhielten, verhalt.

Es ergaben sich vergleichbare Werte flir eine Nachblutung in der Prophylaxe- und
Kontrollgruppe. Ein Verzicht auf eine therapeutische Dosierung eines Antikoagulanz fiihrte zu

einer niedrigeren Nachblutungsinzidenz im Vergleich zu der Bridginggruppe.

Der Vergleich der Prophylaxe- und Kontrollgruppe beziglich des Auftretens einer schweren
Blutung ergab zwar keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, die Werte orientierten sich
aber eher an denen der Bridging- als an denen der Kontrollgruppe. Das Bestehen einer
Indikation zur Antikoagulation scheint das Risiko fur eine schwere Blutung zu erhéhen.
Patienten unter oder mit einer Indikation zur oralen Antikoagulation verfligten tendenziell Gber
mehr Komorbiditéaten. Diese scheinen auch unabhangig eines BRIDGINGs das Blutungsrisiko

zu erhohen.

4.2.1.4. Risikofaktoren flr eine schwere Blutung

Die Studie untersuchte, welche Faktoren die schwere Blutung beeinflussen. Als statistisch
unabhangige Risikofaktoren fir eine schwere Blutung konnten eine therapeutische Dosierung
niedermolekularen Heparins, eine chronische Niereninsuffizienz und der Schweregrad der

Operation identifiziert werden.

Den stérksten Einflussparameter stellt dabei die therapeutische Dosierung niedermolekularen
Heparins dar, die mit einer mehr als 6-fachen Risikoerhéhung flr eine schwere Nachblutung
einherging. Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz hatten ein 1,6-fach erhohtes Risiko,
perioperativ eine schwere Nachblutung zu erleiden. Der Schweregrad der Operation flihrte zu

einer Risikoverdoppelung.

Diese Werte zeigen, dass vor allem die Niereninsuffizienz und der Eingriff an sich mit seinem
individuellen Risikoprofil in die praoperative Risikoevaluation einbezogen werden missen.
Eine therapeutische Dosierung fiihrte zu einer massiven Erhohung der Chance auf eine schwere
Blutung, sodass die Indikation mit Umsicht und Blick auf weitere Risikofaktoren gefallt werden

muss. Das thromboembolische Risiko darf dabei nicht aulRer Acht gelassen werden.
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Diese Ergebnisse Uberraschen nicht und decken sich mit Erkenntnissen aus aktuellen
Studien.(25, 26, 29) Die Niereninsuffizienz als Risikofaktor fur eine Blutung wurde im letzten

Unterpunkt schon besprochen und auch einzeln analysiert.

Die BRIDGE-Studie konnte dem Verzicht auf ein BRIDGING keine Unterlegenheit in der
Pravention arterieller Thromboembolien gegentber einem BRIDGING nachweisen. Kein
BRIDGING ergab im Vergleich zu BRIDGING ein relatives Risiko von 0,41 (95% ClI) einer
schweren Blutung. Der Verzicht auf ein BRIDGING minimierte demzufolge das Risiko flr eine

schwere Blutung.(26)

Auch das ORBIT-AF-Register kam zu diesem Schluss. BRIDGING fihrte zu einer Zunahme
der Inzidenz schwerer Blutungen oder erneuter Hospitalisationen aufgrund von
Blutungskomplikationen (adjusted OR 3,84, 95%, CI 2,07- 7,14).(29)

Die Metaanalyse von Siegal und Kollegen konnte einem BRIDGING ein erhéhtes Risiko fiir
schwere Blutungen (5 Studien; OR, 3,60, 95% CI, 1,52-8,50) nachweisen. Analog zu den
Ergebnissen dieser Studie konnte die therapeutische Dosierung niedermolekularen Heparins als

Risikofaktor fiir eine Nachblutung identifiziert werden.(25)

4.2.2. Thromboembolische Ereignisse

Ein weiterer Endpunkt der Studie war das Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Beide
Gruppen verzeichneten vergleichbare Werte an thromboembolischen Ereignissen (p=0,23).
Trotz prophylaktischer Dosierung des Enoxaparins Dblieb eine Haufung wvon

thromboembolischen Ereignissen in der Kontrollgruppe aus.

Aktuelle Studien stiitzen diese Beobachtung. Die BRIDGE-Studie zeigte fiir die Kontrollgruppe
keine Haufung arterieller Thromboembolien (0,4% versus 0,3% in Bridginggruppe).(26) Dem
Verzicht auf ein BRIDGING konnte keine Unterlegenheit gegenuber einem BRIDGING
nachgewiesen werden. Ein GroRteil der Patienten verfugte mit einem niedrigen CHADS-VASc-
Score Uber ein geringes Thromboembolierisiko. Niedrige Werte thromboembolischer

Komplikationen sind die logische Konsequenz.

Das ORBIT-AF-Register verzeichnete bei 0,5% der Patienten in der Kontrollgruppe und bei
0,8% in der Bridginggruppe ein thromboembolisches Ereignis (p=0,5) wéhrend der
Unterbrechung bzw. Uberbriickung der Antikoagulation.(29) Auch diese Studie konnte dem
Bridging keine Uberlegenheit bei der Pravention thromboembolischer Ereignisse nachweisen.
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Siegal und Kollegen analysierten in einer Metaanalyse acht Studien (aus insgesamt 34), die
sowohl thromboembolische Ereignisse in der Bridging- als auch in der Kontrollgruppe
erfassten. Es ergab sich keine Reduktion der Thromboembolierate durch ein BRIDGING (OR,
0,80, 95% ClI, 0,42-1,54).(25) Zudem erwies sich das Risiko fir arterielle (OR, 0,83, 95% ClI,
0,36-1,95) und vendse Thromboembolien (OR, 1,00, 95% ClI, 0,32- 3,12) als konstant.(25)

4.2.3. Allgemeine postoperative Komplikationen

Patienten der Bridgingruppe erlitten deutlich haufiger schwere postoperative Komplikationen

inklusive Revisionsoperationen, welche zu verlangerten stationaren Aufenthalten fiihrten.

Beziiglich der Komorbiditaten ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen des UKW. Primares Unterscheidungskriterium zwischen den Studiengruppen
war die Indikation zur OAK. Die Indikationen Vorhofflimmern und Herzklappenersatz sind
haufig mit weiteren kardiovaskuldren und renalen Erkrankungen assoziiert. Nur wenige
Patienten waren aufgrund einer TVT oder einer Thrombophilie antikoaguliert, Unterschiede
bezuglich der Komorbiditdten in den Studiengruppen (berraschen folglich nicht. Die
Ergebnisse beziiglich Notwendigkeit intensivmedizinischer Behandlung, und Aufenthaltsdauer
mussen deshalb mit Vorsicht und im Kontext mit den Komorbiditaten interpretiert werden.
Komorbiditaten fihren haufig zu komplikationsreicheren perioperativen Verlaufen, die nicht

alleine auf die perioperative Antikoagulation zuriickzufiihren sind.

Erfreulicherweise konnten die postoperativen Komplikationen in der Bridginggruppe des UKW

meist erfolgreich therapiert werden, sodass es zu keiner erhohten Mortalitat kam.

Die ORBIT-AF-Studie verzeichnete im Rahmen des BRIDGINGs eine Haufung von anderen
unerwiinschten Ereignissen wie beispielsweise Herzinfarkten, zusatzlichen Hospitalisationen
und Tod.(29) Weitere Studien stiitzen diese Beobachtung.(26)

4.3. Studienlimitationen

Als eine Studienlimitation ist das Design der Studie zu nennen. Durch die retrospektive
Datenerhebung lassen sich keine Kausalzusammenhénge zwischen einem BRIDGING und den
vorgestellten Endpunkten ableiten. Es besteht zudem die Gefahr unvollstandiger oder

fehlerhafter Dokumentationen in den Akten, die sowohl pré-, peri- und postoperative
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Charakteristika verandern kdnnten. Bei einem GroRteil der erhobenen Daten handelt es sich um

numerische Daten wie Laborparameter. Dieser Unsicherheitsfaktor wird dadurch minimiert.

Bei den meisten Patienten der Bridginggruppe bestand die Indikation fur eine OAK aufgrund
eines VHF (82%). Geringe Fallzahlen fur andere Indikationen lassen keine Subgruppenanlyse
zu. Die Studienergebnisse lassen somit begrenzt auf Patienten mit VHF als Indikation fur eine
OAK (Ubertragen.

Die Art der Antikoagulation, mit der die Patienten in die Klinik kamen, kénnte aus heutiger
Sicht eine weitere Limitation darstellen. Mit 76% war der Grofteil der Patienten mit
Phenprocoumon, antikoaguliert. Nur 6,5% waren mit Rivaroxaban sowie 2,3% mit anderen
Substanzen der Gruppe der DOAK antikoaguliert. Diese Ergebnisse verwundern nicht und sind
dem Zeitpunkt der Datenrecherche der Studie geschuldet. Die Datenrecherche der Studie ist auf
die Jahre 2011- 2014 beschrénkt. Als erstes DOAK in Deutschland wurde Rivaroxaban im
November 2011 zur Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvularem Vorhofflimmern zugelassen.
Mit Apixaban im Dezember 2012 und Dabigatran 2015 folgten weitere Wirkstoffe in dieser
Substanzklasse.(43) Der hohe Anteil mit Phenprocoumon antikoagulierter Patienten ist somit
eine logische Konsequenz. Die Selektion der Patienten tber das Codierungssystem der Klinik
l&sst von einem représentativen Querschnitt des Patientenkollektivs zum Erhebungszeitpunkt
ausgehen. Eine Datenerhebung zum heutigen Zeitpunkt hatte hthere Anteile an Patienten unter
DOAKS zur Folge.

4.4.  Klinische Bedeutung

Bezliglich der Weiterentwicklung des klinikinternen BRIDGING Standards ergaben sich
folgende Uberlegungen. Vormals erhielt ein GroRteil der Patienten mit OAK ein BRIDGING
in therapeutischer Dosierung. Grunde hierfir waren die fehlende Definition von Patienten mit
niedrigen Thromboembolierisiko sowie die fehlende therapeutische Konsequenz aus der
Differenzierung zwischen Patienten mit mittleren und hohem Thromboembolierisiko. Das
folgende Beispiel unterstreicht die Problematik und die Risiken, die sich aus dieser

Arbeitsanweisung ergeben:

Ein Patient mit einem Vorhofflimmern und einem CHADS-VASc-Score von 2 hat laut
Definition ein geringes thromboembolisches Risiko von < 5%/Jahr.(16) Die Arbeitsanweisung
des UKW sieht ein perioperatives BRIDGING in therapeutischer Dosierung vor. Bei einem

Eingriff mit hohem Blutungsrisiko (Tabelle 6 und 7) stiinde bei diesem Patienten das relativ
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geringe Thromboembolierisiko nicht im Verhéltnis zu dem erhéhten Blutungsrisiko durch die

therapeutische Dosis niedermolekularen Heparins und dem Eingriff an sich.

Laut interner Arbeitsanweisung des UKW erhielt fast jeder Patient mit OAK in der
Dauermedikation eine therapeutische Dosis NMH. Die préoperative Risikoanalyse bezlglich
des Thromboembolierisikos blieb recht oberflachlich bzw. endete meist in derselben

Therapieempfehlung.

Lediglich fir Patienten mit eingriffsbedingtem sehr hohen Blutungsrisiko (z.B.
Wirbelsauleneingriffe, groBe Tumorchirurgie und Endoprothesen-Implantationen) existierte
die Einschrankung, dass am ersten postoperativen Tag eine abendliche Gabe von 40 mg
Enoxaparin s.c. erfolgt und die erste therapeutische Dosis erst nach 48-72 Stunden appliziert
werden sollte. Eine weitere Risikostratifizierung nach eingriffsspezifischem Blutungsrisiko war
nicht vorgesehen. 86% der Patienten der Bridginggruppe des UKW mit VHF verfiigen Uber

einen CHADS-Score < 3 und demnach laut Definition Uiber kein hohes Thromboserisiko.

Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Leitlinie angepasst werden und eine individuellere

Risikoabschatzung beztiglich Thromboembolie- und Blutungsrisiko erfolgen sollte.

Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie wurde folgender Algorithmus ausgearbeitet, wie
mit einer perioperativen Antikoagulation in der elektiven Allgemein- und Viszeralchirurgie des
UKW verfahren werden sollte (Abbildung 29).
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Perioperative Antikoagulation (elektiv) Patient (Vor- und Zuname):

Wenn ein Patient ambulant bei einer der u.g. Erkrankungen bisher keine
Antikoagulation erhielt (z.B. wegen vergangener Blutungsepisoden oder
Patientenwunsch) wird eine formal indizierte Antikoagulation NICHT
praoperativ SONDERN erst postoperativ zur Entlassung in Absprache mit
dem Hausarzt/ Zuweiser begonnen!

Geburtsdatum:

Praoperative Risikostratifizierung Thrombo-embolisches Risiko

- Tel. Riicksprache mit Hausarzt/

Indikation OAK: Zuweiser falls Indikation unklar! niedrig mittel hoch
O Vorhofflimmern CHADS; Score O o-2 034 O 5-6
Z.n. cerebraler Ischamie 2 O Apople
X
Alter >75.Jahre 1 <3 Monate
Hypertonie 1
Diabetes mellitus 1
Herzinsuffizienz 1
Summe
O Venose Thrombose (z.B. tiefe Beinvenenthrombose) [0 >3 Monate [0 <3 Monate
O Lungenembolie
O Herzklappenersatz [0 mechanische Doppelfliigel- O Sinusrhythm & O CHADS; >0
Aortenklappe CHADS:; =0
[0 biologische Aortenklappe O Sinusrhythm O VHF
[0 sonstige mechanische Herzklappe O IMMER
O Mitralklappenersatz O IMMER
O Thrombophilie O Antithrombinmangel O IMMER
O Antiphospholipid Syndrom O IMMER
O Antiphospholipid-Antikdrper Nachweis O IMMER
[0 homozygote Faktor-V-Mutation O IMMER
O Andere: - Rucksprache Gerinnungsambulanz [0 O O
O Volldosis-

O Hochdosis- | O Halbdosis- | Antikoagulation
Prophylaxe Antikoagulation| O Heparin-
Perfusor*

Festlequngq perioperative Bridgingstrategie

* bei chron. Niereninsuffizienz GFR <30ml/min/ extrem hohem Blutungsrisiko/ extrem hohem Thromboembolierisiko

Individuelle Dosierung Enoxaparin (Clexane®) s.c.

Alter: Jahre Gewicht: kg Kreatinin-Clearance: ml/min

O Hochdosis-Prophylaxe 40mg fest, KEINE individuelle Dosisanpassung

O Halbdosis/ Volldosis-  Gewichtsadaptierte Dosierung 0,8 - 1 mg/kg KG (max. 100mg Einzeldosis!)
Antikoagulation* - bei starkem Ubergewicht Halbdosis auf 2 Gaben
verteilen z.B. 140kg Dosierung (2x 60-70mg)
- bei dlteren Patienten (>75 J.) eher 0,8 mg/kg KG
*Halbdosis 1x tgl. bei O chron. Niereninsuffizienz > 50% Dosisreduktion
Volldosis 2xtgl. GFR <50ml/min - Anti-Xa Spiegel bei EDA/PDK morgens praOP!

- Kontrolle Anti-Xa Spiegel postOP. nach 3-5 Tagen
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Praktische Durchfiihrung des perioperativen Bridging

bei Marcumar pra- und postoperatives Bridging, bei DOAK praoperative Pausierung ABER postoperatives Bridging

Bridging prastationar Tag -1 OP Tag Tag 1 Tag 2 abTag 3
mit Enoxaparin C C ( ¢ s ¢
(Clexane®) =2 — - 8 = >
O Hochdosis- o 40mg
Prophylaxe 40mg 40mg (20mg)* 40mg 40mg 40mg
! ! ! ! }
/
O Halbdosis- p 40mg
o 40mg m m
Antikoagulation |— M9 ___mg (20mg) ___mg __mg
; 1 1
? L ? PAUSE | PAUSE ? PAUSE § PAUSE § ?
O Volldosis- 40mg
Antikoagulation |[— M9 |— M9 — ™9 (20mg)* ___mg __mg|__mg __mg
? g ? PAUSE | PAUSE ? PAUSE i’s PAUSE ? ? §

() bei TAH (z.B. ASS) & geplanter EDA/PDK *bei chron. Niereninsuffizienz GFR 50ml/min
- festgelegtes Procedere ankreuzen und individuelle Dosierung fir ALLE Gaben in dieser Zeile eintragen
- nicht zutreffendes bitte streichen!

- bei geplanter EDA/ PDK Anlage + chron. Niereninsuffizienz ODER + TAH (z.B. ASS) - Riicksprache Pramed-
Ambulanz bzgl. langerer praOP Pausierung ()

- bei Volldosis-Antikoagulation + TAH (z.B. ASS Einnahme) - EDA/PDK Anlage kritisch diskutieren

Praoperative Pausierung der Antikoagulation
-> bei prastationarer Vorstellung bitte das unten gewahlte Procedere in den Kurzarztbrief fur den Hausarzt
Ubernehmen (inkl. praop. Bridging bei Marcumar Einnahme)

O TAH (z.B. ASS) - perioperativ nicht pausieren, aufler Primarprophylaxe - dann mind. 7 Tage praOP Pause
- mind. 7 Tage PAUSE praOP, bei alteren Patienten (>75 J.) eher 10 Tage
- jeden 2. Tag INR Kontrolle = ab INR <2 Beginn Bridging (siehe oben)
- praOP Tag INR Kontrolle (stat. Aufnahme IMMER 1 Tag VOR OP!)
- Ziel INR <1,3 (CAVE i.v.-Gabe von Vitamin K praoperativ)

O Marcumar®

O Eliquis® Kreatinin-Clearance 280 50-80 30-50 15-30  ml/min
O Xarelto® niedrig O 224h O =24h [0 224h [0 236h
Blutungsrisiko*:
[ Lixiana® mittel/ hoch O = 48h O 48-72h | O 72-96h |0 296h
Kreatinin-Clearance 280 50-80 30-50 ml/min
O Pradaxa® niedrig O =24h 0O 236h O 248h

Blutungsrisiko*:
mittel/ hoch O =248h O 260h O 296h

* niedriges Blutungsrisiko: Diagn. Laparaskopie, LK-Exzision, Port-Implantation, offene Leisten/Nabelhernien

* mittleres/hohes Blutungsrisiko: Alle Eingriffe mit EDA/PDK, Onkologische Resektionen, laparoskopische
Chirurgie, offene Narbenhernien, Stomartickverlagerung, Schilddriisenchirurgie, LK-Dissektion, Proktolog., Leber/
Nieren PE

Abbildung 29: Neue Leitlinie fir die perioperative Antikoagulation der Allgemein- und
Viszeralchirugie des UKW
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Die Checkliste gliedert sich in vier Teile. Sie kann durch jeden Arzt rasch ausgefullt werden

und das perioperative Vorgehen in Bezug auf eine OAK vorgeben.

Schritt 1: Préoperative Risikostratifizierung

Anhand der Indikation zur OAK wird zundchst das individuelle thromboembolische Risiko
bestimmt. Jede Indikation (VHF, VTE, LAE, Herzklappenersatz, Thrombophilien) wird mit
ihren eigenen Risikofaktoren aufgefuhrt und einem niedrigen, mittleren oder hohen
thromboembolischen Risiko zugeordnet. Hieraus leitet sich die Bridgingstrategie
(Hochdosisprophylaxe, Halbdosis- Antikoagulation, Volldosis- Antikoagulation, Heparin-
Perfusor) ab.

Vorteil: Alle relevanten Indikationen einer OAK mit jeweiligen thromboembolischen Risiko
sind aufgefuhrt. Die Indikation fiir die OAK wird hinterfragt und die richtige Bridgingstrategie

ist rasch festgelegt.

Schritt 2: Individuelle Dosierung Enoxaparin

Alter, Gewicht, Bridgingstrategie werden aufgegriffen und die Dosierung Enoxaparins zur

Durchfiihrung der Bridgingstrategie ermittelt und festgehalten.

Schritt 3: Praktische Durchfiihrung des perioperativen BRIDGINGS

Die praktische Durchftihrung des perioperativen BRIDGINGs lasst sich anhand der néachsten
Abbildung fur verschiedene Patientengruppen (OAK mit Phenprocoumon, DOAK,
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)) exakt ableiten und festlegen. Es wird anschaulich
dargestellt, zu welchem perioperativen Zeitpunkt der Patient in seiner festgelegten

Bridgingstrategie sein Bridging-Antikoagulanz erhélt.

Vorteil: Es herrschen oft Unsicherheiten beztiglich Dosisreduktionen/ Pausen von Enoxaparin
wéhrend eines perioperativen BRIDGINGs. Abhangig von der bestehenden Antikoagulation
werden der genaue Zeitpunkt und die Dosis des Bridging-Antikoagulanz festgelegt. Zusatzliche
Einnahmen von TAH werden beriicksichtigt. Weitere Uberlegungen beziiglich PDK-Anlagen
optimieren das individuelle perioperative Behandlungskonzept fachubergreifend.
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Schritt 4: Praoperative Pause

Der Fragebogen enthdlt nun einen genauen Fahrplan bezuglich der prdoperativen Pausierung
aller gangigen Antikoagulanzien unter Bericksichtigung eingriffs- und patientenspezifischer
Risikofaktoren. Fir jeden Wirkstoff der DOAK wird die bendtigte préoperative Pause abhéngig

von der Kreatinin-Clearance (ml/min) angegeben.

Vorteil: Jedes DOAK hat seine eigene Halbwertszeit in Abhdngigkeit von der Kreatinin-
Clearance. Durch die genaue Auflistung jedes einzelnen DOAKS mit der ndtigen Pausierung
werden Fehler in der individuellen Pausierung der verschiedenen DOAKS minimiert bzw.

eliminiert.

Anhand dieses Fragebogens, der patienten- sowie eingriffsspezifische Risikofaktoren abfragt
und zugleich anschaulich die entsprechende Therapieempfehlung gibt, kann nun eine
standardisierte aber zugleich auch individuellere perioperative Antikoagulation erfolgen. Die
konsequente Berlicksichtigung dieses Algorithmus ist ein einfacher und sinnvoller Schritt zur

Minimierung von Blutungskomplikationen in der Allgemein- und Viszeralchirurgie des UKW,

Die folgende Abbildung zeigt ein einfaches Behandlungs- beziehungsweise
Anpassungsschema flr die Verwendung von Enoxaparin bei speziellen Patientengruppen. Das
Schema ist Teil der Leitlinie, wird an dieser Stelle aber nochmal hervorgehoben zur
Verdeutlichung der Einfachheit einer individuellen Therapieanpassung bei der Verwendung

von Enoxaparin zur perioperativen Antikoagulation.
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Dosisanpassung ﬁ
Alter > 75 Jahre - 250

GER < 50 ml/ min/ 1,73 m? DO R v

-50 %

GFR < 30 ml/ min/ 1,73 m? Wec_hsel zu g
Heparinperfusor

Abbildung 30: Anpassungsschema fiir Enoxaparin

Trotz der bestehenden Studien werden weitere randomisierte, prospektive Studien mit Fokus
auf einzelne Fachdisziplinen und Interventionen bendtigt, um eine abschlieende Empfehlung
beziiglich der perioperativen Uberbriickungstherapie geben zu kénnen. Studien, die sich
ausschlieBlich mit einem Eingriff oder zumindest einer Disziplin beschaftigen, hatten den
Vorteil, dass der Eingriff an sich als moglicher Confounder eliminiert und alleine der Patient

mit seinen Komorbiditaten sowie seiner Uberbriickungstherapie betrachtet werden konnte.

Multizentrische Studien oder Register mit grofReren Studienpopulationen kdnnten zudem
Ergebnisse bezuglich einer perioperativen Antikoagulation fr weitere Indikationen einer OAK
liefern. Obwohl sie in Deutschland recht haufig zum Einsatz kommt, existieren kaum Studien
beziglich einer halbtherapeutischen Dosierung der Antikoagulation. Aufgrund eines eventuell
niedrigeren Blutungsrisikos durch die niedrigere Dosierung, ware eine genaue Betrachtung der

halbtherapeutischen Dosierung mit ihren Starken und Schwachen wiinschenswert.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund des demografischen Wandels steigt die Zahl der Patienten mit dauerhaft oraler
Antikoagulation. Gleichzeitig unterziehen sich immer mehr Patienten einem elektiven Eingriff.
Dies fiihrt zu einem Dilemma. Wie soll perioperativ mit der Antikoagulation verfahren werden?
Ist die Fortflhrung der Antikoagulation aufgrund ihrer Indikation erforderlich, erfolgt eine
Uberbriickungstherapie  mit  kurzwirksamen  Antikoagulanzien wie zum Beispiel

niedermolekularen Heparinen. Dies bezeichnet man als BRIDGING.

Die retrospektive Fall-Kontroll-Studie hat sich mit der Fragestellung befasst, inwiefern sich ein
BRIDGING auf die Blutungskomplikation und das allgemeine Outcome auswirkt. Ist ein

BRIDGING uberhaupt gerechtfertigt beziehungsweise bersteigt der Nutzen die Risiken?

Bisherige Studien weisen dem BRIDGING keine Uberlegenheit nach. 526 Patienten der
Allgemein- und Viszeralchirurgie des Uniklinikums Wiirzburg wurden in einer Bridging- (n=
263) und Kontrollgruppe (n= 263) auf perioperative Komplikationen untersucht. Die Studie
zeigte, dass BRIDGING mit einer erhohten Blutungsinzidenz (22,1% in der Bridginggruppe
versus 6,1% in der Kontrollgruppe fiir die Nachblutung, p<0,0001) einhergeht, wahrend das
Risiko einer Thromboembolie in beiden Gruppen gleich war (0,8% in der Bridginggruppe
versus 1,9% in der Kontrollgruppe, p=0,23). Eine therapeutische Bridgingdosierung, eine
chronische Niereninsuffizienz mit mittlerer bis schwerer Einschrankung der Nierenleistung
sowie die Schwere des Eingriffs konnten als Risikofaktoren fur die schwere Blutung

identifiziert werden.

Zu viele Patienten der Allgemein- und Viszeralchirurgie des UKW erhielten eine therapeutische

Antikoagulation. Eine Anpassung der aktuellen Leitlinie des UKW schien notwendig.

Das Thromboembolierisiko muss gegen das eingriffsspezifische Blutungsrisiko abgewogen
sowie weitere individuelle Patientencharakteristika in die Therapieentscheidung mit
einbezogen werden. Die Uberbriickungstherapie erfolgt am hiufigsten mit niedermolekularem
Heparin, bei dessen Einsatz Folgendes beachtet werden sollte: Bei Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz und alteren Patienten (> 75 Jahre) sollte eine Dosisreduktion
erfolgen; bei stark eingeschrankter Nierenleistung muss eventuell eine Umstellung auf
unfraktioniertes Heparin erfolgen. Trotz dieser seltenen Ausnahmen scheint eine generelle

Rickkehr zum Heparinperfusor nicht wiinschenswert.

Auf Grundlage dieser Studie konnte ein Algorithmus flr das perioperative Management bei

Patienten mit oraler Antikoagulation erarbeitet werden, der sowohl alle relevanten patienten-
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als auch eingriffsspezifischen Faktoren berticksichtigt. Eine solche Leitlinie vereinfacht das
Procedere, reduziert das Blutungsrisiko und sollte Teil einer jeden operativen oder

interventionellen Abteilung sein.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AA: Arhytmia absoluta

ACCP: American College of Chest Physicians
ASA: American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification
ATE: Arterielle Thromboembolien

DOAK: Direkte orale Antikoagulanzien

EDA: Epiduralandsthesie

ERCP: Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie
GFR: Glomerulare Filtrationsrate

HWZ: Halbwertszeit

LAE: Lungenarterienembolie

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
NMH: Niedermolekulares Heparin

OAK: orale Antikoagulation

pAVK: periphere arterielle VerschluBkrankheit
PDK: Periduralkatheter

PEG: perkutane endoskopische Gastrostomie
TAH: Thrombozytenaggregationshemmer
TIA: Transitorische ischdmische Attacke

TVT: Tiefe Beinvenenthrombose

UFH: Unfraktioniertes Heparin

UKW: Universitatsklinikum Wirzburg

VHF: Vorhofflimmern

VKA: Vitamin- K- Antagonisten

VTE: Vendse Thromboembolien
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