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Kurzreferat:

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie deren Ziel es war zu liberpri-
fen, ob eine ASS-Therapie vor einer Operation an der Wirbelsdule unterbrochen werden sollte oder
nicht. Ausgewertet wurden Krankenakten von Patienten, welche zwischen 2008 und 2018 in der Uni-
versitatsklinik Magdeburg an der lumbalen Wirbelsdule operiert wurden. Hieraus ergab sich eine Po-
pulation von 3051 Patienten bzw. Operationen. Es wurde die folgenden Merkmale unterscheiden: Al-
ter, Geschlecht, Blutgruppe, Body-Mass-Index (BMI), ASA-Klassifikation des perioperativen Risikos, Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Raucher, chronische Inflammation, kardiovaskulare Erkrankungen, ver-
schiedene Laborparameter, Revisionsoperation, Anzahl der operierten Segmente, Drainageeinlage,
praoperative ASS Einnahme, NSAID, Hospitalisierungsdauer, Operationsmethode, Operationsdauer,
postoperative Bettruhe, die perioperative Handhabung von ASS, intraoperativer BV und postoperative
Komplikationen.

Die sich in der Literatur abzeichnende Tendenz, dass eine perioperative ASS-Gabe als sicher anzusehen
ist, konnten wir mit einer ausreichenden StichprobengrofRe (N=3051) bestatigen. 433 Patienten wur-
den unter einer wirksamen ASS-Therapie operiert. Eine intraoperativ wirksame ASS-Therapie (,,ASS-
Effekt ja“) ging zwar mit einem signifikant erhdhten BV einher (125,0ml vs. 143,9ml bei p=0,04), jedoch
kam es nicht mit einem signifikant vermehrten Auftreten von NB (2,77% fur ,, ASS-Effekt ja“ vs. 1,95%
flr ,, ASS-Effekt nein” bei p=0,272). Innerhalb der Gesamtpopulation erlitten 2,06% eine NB. Angesichts
der anzunehmenden praventiven Wirkung von ASS hinsichtlich arterieller wie vendser Thromboembo-
lien, bei einem gleichzeitig nicht signifikant vermehrten Auftreten postoperativer Nachblutungen ist

die perioperative Fortsetzung einer ASS-Therapie als sicher anzusehen und zu empfehlen.
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1 Einflihrung

1.1  Einleitung

Laut statistischem Bundesamt wurde im Jahr 2020 der Operations-Schliissel ,,Zugang zur Lendenwir-
belsdule, zum Os sacrum und zum Os coccygis” (iber 300 000-mal vergeben. Damit liegen Operationen
der lumbalen Wirbelsaule in der Haufigkeit nicht nur beispielsweise vor dem Kaiserschnitt, sondern
sogar an dritter Stelle in Deutschland insgesamt.[!

Anlass ist am haufigsten eine degenerative Veranderung der Wirbelsaule. Dies bedingt per Definition
einen Patientenpool im durchschnittlich gehobenen Alter mit oft vaskularer Komorbiditat. Zur Primar-
wie auch zur Sekundarprophylaxe kardio- bzw. zerebro-vaskuldrer Ereignisse werden Thrombozy-
tenaggregationshemmer wie Aspirin (ASS) verwendet.

Dennoch gibt es derzeit keine Empfehlungen bezliglich des Managements einer ASS-Therapie in der
perioperativen Phase vor einer Operation der Wirbelsiule.[2-®!

In den sich mit dieser Fragestellung befassenden Studien zeichnet sich eine Tendenz dahingehend ab,
dass eine fortgesetzte perioperative ASS-Therapie als sicher anzusehen ist.!2/PM7H10 Eg gibt jedoch
auch verschiedene Arbeiten, die ein Absetzen von ASS vor einer Wirbelsaulen-Operation als notwendig
ansehen oder die aktuelle Datenlage als unzureichend einordnen 1!

Einig ist man sich, dass in bisherigen Studien keine ausreichende Stichprobengrdlle erreicht wurde, um
definitive bzw. statistisch signifikante Aussagen zu den Auswirkungen der durch ASS anzunehmenden
Blutungsdiathese treffen zu kénnen. In der Folge dieser Diathese kdnnte es zu einem vermehrten Auf-
treten von Nachblutungen (NB) kommen. Kommt es zu einer solchen, ist diese mit einer akuten neu-
rologischen Verschlechterung einhergehend. Nicht immer ist diese reversibel.

In Anbetracht dessen stellten wir eine retrospektive Studie zu tber 3 000 Operationen der lumbalen
Wirbelsdule am Universitatsklinikum in Magdeburg an. Wir untersuchten hierbei verschiedene Ein-
flussfaktoren auf die ZielgroRen des intraoperativen Blutverlustes (BV) und das Auftreten von NB. Pri-
mar betrachteten wir hierbei die Auswirkungen einer Einnahme von ASS und dessen Management in
der perioperativen Phase.

In unserer Patientenpopulation betrug der Anteil an Operierten, welche ASS eingenommen hatten
knapp 25%. Ubertragt man dies auf die Gesamtstatistik in Deutschland, kommt man auf iiber 75 000
Falle im Jahr 2020, im Zuge derer ein Vorgehen fir die perioperative ASS-Therapie festgelegt werden

musste.



1.2 Grundlagen

1.2.1 Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS

Ansatzpunkt der Wirkung von Aspirin bzw. dessen Wirkstoff der Acetylsalicylsdure sind die Enzyme
Cyclooxygenase 1 und 2. Diese werden kovalent, per Acetylierung, verandert und ihre Interaktion mit
dem Substrat Arachidonsaure so irreversibel verhindert. Dies unterscheidet ASS von anderen NSAID,
welche reversibel hemmen. Beide Isoformen katalysieren als Teil des Arachidonsdure-Stoffwechsels
die Bildung von Prostaglandinen und Thromboxanen.[**/112]

In den Thrombozyten kommt lediglich die COX-1 vor. Durch die reduzierte Bildung der Thromboxane
in den Thrombozyten wird die primare Hamostase gestort. Insbesondere das Thromboxan-A; ist hier
relevant. TXA; aktiviert Blutplattchen und stimuliert diese zur Degranulation. Freigesetzt werden Sub-
stanzen, welche sowohl die primare als auch die sekundare Hamostase fordern und dariber hinaus
eine Vasokonstriktion induzieren. Damit verbunden ist ein positiver Feedback-Mechanismus, im Zuge
dessen den Granula entwichenes TXA, umliegende Thrombozyten weiter aktiviert.[*3/(14

Das physiologische Gleichgewicht, des die Aggregation fordernden Thromboxans und des die Aggre-
gation hemmenden Prostazyklins (Prostaglandin I2), wird hin zu letzterem verschoben. Prostazyklin
wird ebenfalls COX-abhangig gebildet. Dies jedoch durch die kernhaltigen, zur Regeneration der COX
fahigen, Endothelzellen.*

Thrombozyten hingegen besitzen keinen Zellkern. Hieraus ergibt sich eine Unfahigkeit die funktions-
lose COX-1 zu regenerieren. Die primdre Himostase wird dementsprechend fiir die restliche Lebens-
dauer des Thrombozyten gestort. Durchschnittlich liegt diese bei 10 Tagen. Alle 24h werden demnach
10% der Thrombozyten erneuert.***% Ausreichend um von einer kompletten Wiederherstellung der
Aggregationsfahigkeit ausgehen zu kénnen sind 7 Tage.!*®

Bereits eine geringe Dosis Aspirin ist zur Hemmung der Aggregation ausreichend. So ergibt sich ein
Dosisbereich, in welchem die Prostaglandinsynthese, in den zur COX-Neubildung fahigen Zellen, weit-
gehend unbeeinflusst bleibt. Konkret gegeben sei dies bei einer Dosierung von 0,45mg pro kg KG am
Tag."V138 Ein weiterer Aspekt, der eine Dosis-abhingig selektive Wirkung der ASS bedingt, ist der Um-
stand, dass es eine 150-200-fach hdhere Affinitit zur COX-1 als zur COX-2 besteht.[**!

1.2.2 Primar- und Sekundarpravention mit ASS

Aspirin wird sowohl zur Primar- als auch Sekundarpravention vaskuladrer Erkrankungen verwendet. Pri-
mare Pravention beschreibt in diesem Fall die Verhinderung bzw. das reduzierte Auftreten ebensol-

cher Ereignisse. Die Sekundare einen protrahierten Progress bei bereits bestehender Krankheit.



1.2.2.1 Primdre Pravention

Bei Patienten, welche weder einen akuten Koronarverschluss erlitten noch eine Revaskularisation be-
notigt haben, kann nach ESC-Leitlinie eine Tagesdosis von 75-100mg ASS in Betracht gezogen werden.
Vorrausetzung hierfiir ist, dass keine regelmallige Antikoagulation eingenommen wird und zudem der

bildmorphologische Nachweis einer CAD (Coronary Artery Disease) erbracht wurde.”

1.2.2.2 Sekundare Pravention

ACS (Acute Coronary Syndrome) oder KHK (Koronare Herzkrankheit):

Patienten mit einem ACS und ausschlieBlich konservativem Behandlungsansatz erhalten eine DAPT
(Dual Antiplatelet Therapy). Diese setzt sich aus Aspirin und Clopidogrel zusammen. Je nach Auspra-
gung des individuellen Risikoprofils hinsichtlich des Auftretens von Blutungen dauert diese entweder
mindestens 1 Monat oder 12 Monate an.[2!

Erfolgt bei einem ACS oder bei einer KHK eine perkutane Intervention an den Coronararterien mit Im-
plantation eines oder mehrerer Stents wird, wird eine DAPT (iber 6 Monate empfohlen. Dies ist unab-
hangig von der Art des verwendeten Stents. War ein ACS urséachlich fiir die Notwendigkeit zur PCI (Per-
cutaneous coronray intervention), so kann bei fehlenden Kontraindikationen, wie beispielsweise einer
erhohten Blutungsdiathese, die DAPT auf 12 Monate ausgeweitet werden. Bei ursachlicher KHK hin-

gegen kann bei hohem Blutungsrisiko auf 3 Monate verkiirzt werden.?"

pAVK (peripher arterielle Verschlusskrankheit):

Nicht antikoagulierte Patienten mit symptomatischer pAVK sollten, laut Empfehlungen der ESC und
ESVS (European Society for Vascular Surgery), mit Thrombozytenaggregationshemmern therapiert
werden. Diese werden als sog. SAPT (Single Antiplatelet Therapy) verabreicht, also wahlweise als 75-
100mg ASS pro Tag oder 75mg Clopidogrel pro Tag. Auch operativ versorgten Patienten werden diese
empfohlen. Im ersten Monat der postoperativen Phase als duale Therapie, bestehend aus ASS und

Clopidogrel.l??

Stenose der Arteria Carotis:

Auch Stenosen der Karotiden werden ab dem Auftreten der ersten Symptome praventiv mit einer SAPT
versorgt. Zuvor erwogen werden kann diese falls eine Stenosierung >50% vorliegt und das angenom-

mene Blutungsrisiko gering ist.[?%

Schlaganfall:

Nach einem Schlaganfall wird es empfohlen die Thrombozyten-Aggregation medikament6s zu hem-
men. Wahlweise mit 100mg oder mit 75mg Clopidogrel pro Tag. Gekoppelt ist diese Empfehlung, auch

hier, daran, dass nicht bereits eine Indikation zur oralen Antikoagulation vorliegt.*3!



1.2.3 Erhohte Thrombogenitit in der perioperativen Phase

1.2.3.1 Virchow Trias - Mechanismen der Thrombenbildung

Die zugrunde liegenden Mechanismen der Bildung eines Thrombus lassen sich nach der ,Virchow-
Trias” in Veranderungen an den GefaBwanden, eine veranderte Stromungsgeschwindigkeit des Blutes
und eine verdanderte Zusammensetzung des Blutes einteilen. Urspriinglich formuliert wurden diese im
spaten 19. Jahrhundert vom Pathologen Rudolph Virchow in Bezug auf die Pathogenese vendser
Thromben.?*! Auch dem heutigen Verstindnis nach haben diese Mechanismen, in prazisierter Form,
sowohl fiir das vendse als auch arterielle System ihre Giiltigkeit.!*® Man spricht von einer Dysfunktion
des Endothels, hamodynamischen Abnormalitdten (Stase des Blutes oder auch Strémungsturbulenzen)
und abweichender Aktivitdt von Thrombozyten sowie an Auf- und Abbau eines Thrombus beteiligter

Proteine.[?®

1.2.3.2 Die Rolle aktivierter Thrombozyten bei der Bildung arterieller Thromben

Aus der vom arteriellen zum venésen GefdRsystem fallenden Schubspannung ergeben sich zwei, in
ihrer Gewichtung der Virchowschen Trias abweichende, Pathomechanismen bei der Entstehung von
Thrombosen. So variiert der Volumenstrom des Blutes in Arterien zwischen 3 und 26 ml/min, in Venen
zwischen 1,2 und 4,8 ml/min.[27] Die arteriell vorherrschenden hohen Scherkrifte bedingen ver-
mehrte Intima-Lasionen mit nachfolgender Plaquebildung. Besonders GefaRaufzweigungen bilden
hierflr Pradilektionsstellen Gber die Entstehung von Turbulenzen durch das Aufeinandertreffen unter-
schiedlich gerichteter Blutstrome.[28],[29] An und in den Lasionen kommt es zur Interaktion verschie-
dener Zellen und Molekiile. Im Rahmen dieser Interaktionen kommt es ausgehend von den glatten
Muskelzellen der Media zu einer fibroproliferativen Reaktion. Die glatten Muskelzellen bilden eine fib-
rose Kappe um die sich im Ulzerationskrater akkumulierenden Bestandteile des so entstehenden
atherosklerotischen Plaques.[30] Bestandteile sind neben den Muskelzellen, Makrophagen und T-Lym-
phozyten auch Lipide, Kollagen und zellulares Debris.[31] Durch die Ruptur eines solchen Plaques bzw.
dessen fibroser Kappe kommt es zur Freilegung von Kollagen sowie zur Freilegung von Thrombin und
anderen subendothelialen Thrombozytenaktivatoren. Der Kontakt des Blutes mit diesen wird unter
physiologischen Bedingungen durch das Endothel verhindert. Wird diese Barriere durchbrochen wird

die Thrombenbildung initiiert.[31]

1.2.3.3 Die Rolle aktivierter Thrombozyten bei der Bildung venéser Thromben

Bei der Thrombenbildung im vendsen System steht eine Abnahme des ohnehin bereits deutlich gerin-
geren Blutflusses im Vordergrund.? Im Kontext einer bis zur Immobilitit reduzierten Mobilitdt kommt

es, insbesondere in den intramuskuldren Sinus der unteren Extremitat, zum vollstandigen Stillstand
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der Blutsaule. Aus der Stase resultiert ein hyperkoagulativer Zustand. Die Entstehung dieses Zustandes
ist nicht endglltig geklart, angenommen wird jedoch eine durch die Stase induzierte lokale Hypoxie,
welche eine endotheliale Dysfunktion bedingt.**'3% Die antithrombotisch wirksamen Funktionen des
Endothels werden gestort, es kommt es Uber autokatalytische Prozesse zur Aktivierung von Gerin-
nungsfaktoren und gleichzeitig zum Verbrauch von gerinnungshemmenden Proteinen. 52533 Throm-
bozyten tragen zur Initiation und Unterhaltung der beschriebenen Thrombogenese bei.3#3¢

Wie sich dieser Beitrag zusammensetzt, dafiir gibt es vielfaltige Ansatzpunkte. Bekannt ist, dass akti-
vierte Thrombozyten negativ geladene Phospholipide in ihre Plasmamembran einlagern und so eine
Plattform fiir die Interaktion Calcium?*-bindender Gerinnungsproteine bieten. Ein weiterer méglicher
Ansatz ist die Hypoxie-induzierte Freisetzung des Von-Willebrand-Faktors (VWF). Dieser vermittelt die
Adhasion von Blutplattchen am Endothel. Brill et al konnten in einem Tierexperiment zeigen, dass es
bei vVWF-Knockoutmausen nach 48 Stunden andauernder Ligation der Vena Cava inferior, im Gegensatz
zu jenen mit dem Wildtyp des vVWF, nicht zur Thrombosierung vor der Ligatur kam.B”

Thrombozyten bzw. deren Aktivierung spielen demnach bei der Bildung von Thromben sowohl im ar-

teriellen als auch vendsen System eine wichtige Rolle. Die Hemmung selbiger in ihrer Funktion bietet

folglich das Potenzial in beiden Systemen Thromben zu verhindern.

1.2.3.4 Pathomechanismen einer allgemein vermehrten Thrombenbildung in der perioperativen

Phase unter besonderer Betrachtung von Wirbelsdulen-Patienten

Allgemein ist perioperativ aus zwei Grinden von einer Phase erhohter Vulnerabilitdat hinsichtlich
thromboembolischer Ereignisse auszugehen. Einerseits durch die intra- sowie postoperative Immobi-
litdat und andererseits durch eine Stress-induzierte Hyperkoagulabilitat bzw. erhéhte Reaktivitat der
Thrombozyten.

Immobilitat geht mit einer Verlangsamung der Flussgeschwindigkeit des Blutes einher. Diese Verlang-
samung reicht im vendsen System bis zur Stase der Blutsdule, woraus, wie bereits erlautert, ein hyper-
koagulativer Zustand resultiert. Dieser Zustand bahnt demnach die Entstehung vendser Thromben.
381139 |nsbesondere bei an der Wirbelsiule zu operierenden Patienten geht deshalb das perioperative
Setting aufgrund einer bis hin zur Immobilitdt reduzierten Mobilitdt mit einer erhéhten Thrombosenei-
gung einher. Bereits praoperativ ist ein groRer Teil der Patienten Funktions- wie Schmerz-bedingt im
BewegungsausmaR eingeschrankt. Nach der OP wird zudem eine Bettruhe verordnet (im Mittel betragt
diese in unserer Population 2,02 Tage bei N=2777). Generell ist bei groReren Operationen des Bewe-
gungsapparates von einem zusatzlich erhéhten Risiko auszugehen. Einige Autoren beschrieben ein
zweifach erhdhtes Auftreten von venésen Thromboembolien (VTE) bei groRen orthopéadischen Eingrif-

fen im Vergleich zu allgemeinchirurgischen Eingriffen.[40-42]



Darliber hinaus bedeutet eine Operation, unabhangig vom Operationsgebet, Stress im Sinne einer er-
hohten Katecholamin-Ausschittung. Katecholamine wie Adrenalin und Noradrenalin wiederum erwir-
ken, iber membransténdige Rezeptoren, eine erhdhte Reaktivitat der Thrombozyten auf Aktivierungs-

reize wie ADP oder auch Kollagen.!#3144

1.2.3.5 Postoperative VTE bei an der Wirbelsdule zu operierenden Patienten

Die VTE bezeichnet sowohl thrombotische als auch embolische Geschehen innerhalb des venésen Sys-
tems. Sie schlielt damit als Begrifflichkeit sowohl die die TVT (Tiefe Venenthrombose) als auch die LAE
(Lungenarterienembolie) ein. Die TVT ist ein thrombotisch bedingter Verschluss einer tiefen Vene, wel-
cher vornehmlich in den unteren Extremitadten auftritt. Elementar ist die Unterscheidung eines solchen
Verschlusses nach dessen Lokalisation in einer tiefen oder oberflachlichen Vene unter anderem des-
halb, weil vom gréReren Durchmesser einer tiefen Vene auf die GrofRe des Thrombus geschlossen wer-
den kann. Lost sich ein solcher Thrombus vollstdndig oder zumindest in Teilen gelangt dieser als Em-
bolus mit dem Blutstrom in den Lungenkreislauf und kann dort die sich verengenden Lumina der Lun-
genarterien verlegen.

Eine vorangegangene TVT ist die haufigste Atiologie einer LAE. Der Literatur nach ldsst sich bei vorlie-
gender TVT in min. 40% der Fille eine LAE feststellen.*2%! Zudem stellten Lee et al. 2016 bei 141
Patienten mit einer durch eine CTPA (CT-Pulmonalisangiographie) bestatigten LAE in 45,3% der Falle
eine TVT per Phlebographie fest.[*®! Teilweise wird die Wahrscheinlichkeit sogar mit Giber 70% TVTs bei
bereits bestatigter LAE angesetzt.[*?

Eine LAE geht mit einer hohen Mortalitat einher. Goldhaber et al. betrachteten hierzu im Rahmen einer
multizentrischen retrospektiven Studie 2454 Patienten, welche eine bestatigte LAE hatten und zwi-
schen Januar 1995 und November 1996 in einem Krankenhaus in Europa oder Nordamerika behandelt
wurden. 97% der Patienten erhielten ua. Heparin zur Antikoagulation. Die 3-Monats-Mortalitat lag
dennoch bei 17,4%.1*”! In der Literatur wird zudem hiufig eine Mortalititsrate von bis zu 30% fiir eine
unbehandelte LAE beschrieben, wobei diese im Falle einer Behandlung auf 8% sinke.!®!

Vor allem relevant fir die Entstehung einer VTE ist, wie vorbeschrieben, die Komponente der reduzier-
ten Mobilitat und der damit verbundenen niedrigeren Flussgeschwindigkeit, bis hin zur Stase des Blu-
tes. Hieraus ergibt sich eine Neigung zu vendsen Thrombosen fiir an der Wirbelsaule operierten Pati-
enten. TVTs werden wegen einer oft nur gering ausgepragten Klinik immer wieder libersehen. Gold-
standard fiir eine sensitive Feststellung war lange die Phlebographie./’! Diese wurde wegen der gerin-
geren Invasivitat, der Moglichkeit diese mehrfach durchzufiihren und der verbesserten Kosteneffizienz
durch die Kompressionssonographie abgeldst.>'>! Beide Methoden zeichnen sich der Literatur nach
durch eine hohe Sensitivitat wie auch Spezifitat aus. Die Kompressionssonographie variiert, unter der
Voraussetzung eines erfahrenen Untersuchers, in Sensitivitit und Spezifitdt zwischen 95 und 100%.52

6



2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Grundlage dieser Arbeit ist eine retrospektive Studie. Ausgewertet wurden Krankenakten von Patien-
ten, welche in der Neurochirurgie der Uniklinik Magdeburg zwischen 2008 und 2018 an der lumbalen
Wirbelsdule operiert wurden. Ausschlusskriterien waren ein Alter <18 Jahren sowie das Vorliegen einer
Schwangerschaft. Hieraus ergab sich eine Population von 3051 Patienten bzw. Operationen (mittleres
Patientenalter = 61,06). Es wurde eine Excel-Tabelle angelegt und fiir jede Operation die folgenden
Merkmale unterscheiden: Alter, Geschlecht, Blutgruppe, Body-Mass-Index (BMI), ASA-Klassifikation
des perioperativen Risikos, Hypertonie, Diabetes mellitus, Raucher, chronische Inflammation, kardi-
ovaskulare Erkrankungen, verschiedene Laborparameter, Revisionsoperation, Anzahl der operierten
Segmente, Drainageeinlage, prdaoperative ASS Einnahme, NSAID, Hospitalisierungsdauer, Operations-
methode (hier auch die Stabilisierung durch Fremdmaterialien Teil der Betrachtung), Operationsdauer,
postoperative Bettruhe, die perioperative Handhabung von ASS, intraoperativer BV und postoperative
Komplikationen.

Insbesondere relevant fiir die vorliegende Arbeit war die Betrachtung des perioperativen Manage-
ments einer bestehenden ASS-Therapie und dessen Einfluss auf den intraoperativen BV und das Auf-
treten einer NB. Hierflr unterteilten wir die Gesamtpopulation zunachst danach, ob iberhaupt ASS in
der perioperativen Phase zu einem beliebigen Zeitpunkt eingenommen wurde oder nicht (N=635 vs.
N=2416).

Weiter differenzierten wir die Patienten in die Gruppen ,ASS-Effekt” und , ASS-Einfluss“. Beide be-
zeichnen jene 433 Patienten, welche unter einer wirksamen ASS-Therapie operiert wurden, wobei je-
weils unterschiedliche Patientengruppen gegeniibergestellt wurden. In der Merkmalsgruppe , ASS-Ef-
fekt ja“ vs. ,, ASS-Effekt nein” wurden den 433 Patienten alle 2617 Patienten gegenilbergestellt, welche
gar keine oder keine wirksame ASS-Therapie eingenommen hatten. Die 433 Patienten der Gruppe
,ASS-Einfluss” wurden mit jenen 201 Patienten der Gruppe ,Ohne ASS-Einfluss” verglichen, welche

zwar ASS praoperativ einnahmen, dieses jedoch bereits 7 Tage oder mehr vor der Operation absetzten.

Als wirksam bewertet wurde eine Einnahme von ASS ohne Unterbrechung oder wenn der Absetzzeit-
punkt weniger als 7 Tage vor der Operation lag. Grundlage dessen den Cut-off bei 7 Tagen zu setzen
waren sowohl theorie- als auch praxisbezogene Uberlegungen. Theoretisch im Sinne dessen, dass nach

einer Woche von einer kompletten Wiederherstellung der Aggregationsfihigkeit auszugehen ist.!*®
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Praxisbezogen insofern als das bei einer Umfrage unter 154 deutschen Neurochirurgen aus Jahr 2006

der praoperative Absetzzeitpunkt im Durchschnitt bei 7 Tagen lag.®!

2.2  Statistische Auswertung

2.2.1 Zielvariablen

Zielvariablen waren der intraoperative Blutverlust (BV in ml) und ob es zu einer relevanten NB gekom-
men war. Als relevant gewertet wurde eine NB, wenn sie eine Revisionsoperation erforderlich machte,
in welcher das Himatom ausgeraumt wurde. Auffallig wurden jene Patienten lber postoperative Be-
schwerden im Sinne eines neurologischen Defizits oder starker Schmerzen. Zur Feststellung wurde per
MRT der bildmorphologische Nachweis erbracht. Der BV wurde dem Protokoll des, die jeweilige OP
betreuenden, Anasthesisten entnommen. Der dort vermerkte Wert beruht auf der Differenz des Ab-

saug-Volumens und dem Volumen an verwendeter Fllssigkeit zur Spilung.

2.2.2 Aligemeine Methodik

Samtliche Analysen wurden mit der Software SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefiihrt.
Als Bedingung einer signifikanten Wechselwirkung zweier Variablen wurde ein Signifikanzniveau von
5% angenommen. Demzufolge entspricht ein p-Wert < 0,05 einem signifikanten Ergebnis. Durchge-
flihrt wurden nicht adjustierte Analysen, d.h. dass jeweils der Einfluss eines einzelnen Parameters auf
eine der beiden Zielvariablen betrachtet wurde.

Die Verteilungen kontinuierlicher Variablen wurden tabellarisch durch Anzahl der vorhandenen Daten
sowie dem Mittelwert und der Standardabweichung abgebildet. Waren die Daten nicht normalverteilt,
wurde durch Wurzelziehen eine Transformation der Daten vorgenommen, um diese naherungsweise
einer Normalverteilung anzugleichen. In diesen Fallen wurden der riicktransformierte Mittelwert und
Streubereich angegeben. Dariiber hinaus wurden bei nicht-transformierten Daten der dazugehorige p-
Wert, Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum und den 25%- und 75%-Quan-
tilen angegeben.

Bei kategorialen Variablen wurden die absoluten (=N) und relativen Haufigkeiten beschrieben.

2.2.3 Spezifische Methodik der kontinuierlichen Zielvariable , intraoperativer Blutverlust”

Analyse kontinuierlicher Einflussparameter auf den ,intraoperativen Blutverlust”:

Hier wurde der Zusammenhang zweier kontinuierlicher GroBen untersucht. Dies erfolgte durch Be-

stimmung des Korrelationskoeffizienten ,,r“ nach Spearman. Im Zuge dessen wurden die einzelnen
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Merkmalswerte mit einem Rang versehen und so ein monotoner Zusammenhang beschrieben. Es gilt
hierbei zu beachten, dass aufgrund der hohen Fallzahlen bei den Analysen dieses Zielparameters ein
signifikantes Ergebnis (p < 0.05) allein nicht aussagekraftig ist. Um valide die Starke des Zusammen-
hangs beurteilen zu kdnnen, bedarf es der kombinierten Betrachtung von p-Wert und Korrelationsko-
effizienten bzw. der deskriptiven Statistik (d.h. Mittelwert plus Standardabweichung bzw. Streube-
reich). Neben dem p-Wert wurde zudem das jeweilige 95%-UCL (=Upper-Control-Limit) und LCL-95%

(=Lower-Control-Limit) angegeben.

Analyse kategorialer Einflussfaktoren auf den ,intraoperativen Blutverlust”:

Handelte es sich um ein kategoriales Merkmal bei der Untersuchung des BV, so wurde bei dichotomen
Variablen der robuste t-Test nach Satterthwaite, bei mehr als zwei Kategorien eine ANOVA (=Analysis

of variance) angewendet.

2.2.4 Spezifische Methodik der kategorialen Zielvariable , postoperative Nachblutung”

Analyse kontinuierlicher Einflussparameter auf das Auftreten einer ,postoperativen Nachblutung”:

Fir die stetigen Merkmale wurde der robuste T-Test nach Satterthwaite verwendet.

Analyse kategorialer Einflussfaktoren auf das Auftreten einer ,postoperativen Nachblutung”:

Die Beziehung zweier kategorialer GrofRen wurde mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher beschrieben.

3 Ergebnisse

3.1 Zielvariable ,intraoperativer Blutverlust”

Dokumentiert war dieser Wert fiir 2753 Operationen, was einem Verlust von ca. 10% gegenuber der
in Datensatz insgesamt einbezogenen Operationen entspricht (N fehlend = 298). Hierbei ergibt sich ein
Mittelwert von 190,22ml. Da dieser unverhaltnismaRig durch ein solitdres Maximum von 4000ml be-
einflusst wird, wird dieser wurzeltransformiert angegeben. Der dann riicktransformierte Wert liegt bei

127.8ml [65.4; 190.2].



3.1.1 Signifikante Zusammenhange fiir kontinuierliche Einflussfaktoren

Zielvariable Einflussvariablen N r 95%-LCL 95%-UCL p-Wert
Blutverlust  Alter zum Zeit- 2738 0,15 0,12 0,19 <,001
[ml] punkt der OP
Body Mass Index 2751 0,10 0,06 0,14 <,001
Gewicht [kg] 2751 0,03 0,00 0,07 0,077
Krankenhaus - 2736 0,18 0,15 0,22 <,001
Dauer Aufenthalt
[Tage]
Dauer der OP [Mi- 2753 0,53 0,50 0,56 <,001
nuten]
postoperative 2497 0,19 0,15 0,23 <,001
Bettruhe [Tage]
C-reaktives Protein 2732 0,06 0,02 0,10 0,002
[mg/dl]
Blutsenkung [mm] 2156 0,09 0,05 0,13 <,001
Hamoglobin 2732 -0,10 -0,14 -0,07 <,001
[mmol/I]
GFR [mL/min] 2736 0,02 -0,02 0,06 0,286
Thrombozyten 2732 -0,06 -0,09 -0,02 0,003
[/ul]
Leukozyten [/ul] 2737 -0,04 -0,07 0,00 0,050
partielle Thrombo- 2740 -0,03 -0,07 0,01 0,117
plastinzeit [s]
Quick [%] 2745 -0,07 -0,07 -0,03 <,001
Thrombinzeit [s] 2559 0,05 0,01 0,08 0,021

Tabelle 1 — Kontinuierliche Einflussfaktoren auf den intraoperativen Blutverlust (Korrelation)

Tabelle 1 zeigt den Einfluss verschiedener GroRen sowie Labor-Parametern auf den perioperativen BV.
Hierbei ergab sich fiir das Alter zum Zeitpunkt der OP, den Body-Mass-Index, die Dauer des Kranken-
hausaufenthaltes, die postoperative Bettruhe, die Blutsenkung, das C-reaktive Protein und die Dauer
der OP eine positiv-signifikante Korrelation. Ebenfalls signifikant war die negative Korrelation des
praoperativ bestimmten Quick-Wertes sowie der Himoglobin- und der Thrombozyten-Konzentration

mit dem BV. Insgesamt sind die beobachteten Effektstarken bei einem Spearman-Korrelationskoeffi-

zienten < 0,5 als moderat zu bewerten.

3.1.2 Signifikante Zusammenhange fiir kategoriale Einflussfaktoren

Vergleich N / MW [Streubereich] p-Wert

Geschlecht Mannlich 1416 /121,5[61,8; 181,1] 0,053
Weiblich 1337 /134,7 [69,5; 199,9]

Rhesusfaktor positiv 2241 /1279 [64,1; 191,7] 0,835
negativ 451 /129,8 [72,8; 186,8]

Bluthochdruck Ja 1568 /147,6 [81,1; 214,0] <,001
Nein 1185/ 103,9 [48,9; 158,8]
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Raucher Ja 652 /113,8 [60,4; 167,2] 0,013
Nein 2101 /132,3[67,2; 197,4]
Herzerkrankung Ja 632 /150,7 [91,1; 210,3] <,001
Nein 2121/ 121,4 [58,4; 184,3]
Chronisch-entziindli- Ja 160/ 135,3 [63,8; 206,8] 0,613
che Erkrankung
Nein 2593 /127,4 [65,5; 189,2]
Postoperative Infek- Ja 31/204,8 [168,8; 240,8] 0,009
tion
Nein 2722 /127,0 [64,4; 189,7]
Sog. 2nd-Look-OP Ja 127 /175,4 [97,5; 253,4] 0,012
Nein 2626 /125,7 [64,2; 187,2]
oP Dienst 172 /124,1 [64,3; 183,9] 0,773
Regular 2581/ 128,1 [65,4; 190,7]
Einsatzsynthetischer Ja 654 /192,3 [105,9; 278,6] <,001
Materialien
Nein 2099 /110,4 [58,1; 162,7]
Verletzung der harten Ja 506 /190,2 [116,3; 264,1] <,001
Hirnhaut
Nein 2247/ 115,5 [57,3; 173,6]
Einsatz Aspirin Ja 589 /149,9 [88,4; 211,3] <,001
Nein 2164 / 122,1[59,7; 184,5]
ASS-Effekt Ja 413 /143,9[90,1; 197,8] 0,040
Nein 2339/125,0[61,1; 188,9]
ASS-Einfluss <7 Tage 413 /143,9[90,1; 197,8] 0,301
Ohne ASS-Einfluss >7 Tage 175/ 163,6 [84,1; 243,0]
Einnahme nichtsteroi- Ja 755 /130,3 [63,9; 196,7] 0,641
daler Antirheumatika
Nein 1997 / 126,7 [65,8; 187,5]
Einnahme Aspirinund Ja 159 /159,3 [92,1; 226,5] 0,037
nichtsteroidaler An-
tirheumatika
Nein 2593 /125,8 [63,9; 187,8]
Komplikationen im Ja 181/ 205,8 [122,0; 289,7] <,001
Allgemeinen
Nein 2572 /123,0 [62,8; 183,3]
Postoperative Nach- Ja 53/142,8[94,3; 191,3] 0,500
blutung
Nein 2700/ 127,5 [64,8; 190,2]
ANOVA:
Blutgruppe ABO-Sys- 0 976 /139,6 [74,2; 205,1] 0.062
tem
A 1183 /123,2 [59,7; 186,6]
B 368 /113,8 [58,9; 168,7]
AB 163 /131,4[77,2; 185,6]
ASA-Klassifikation I 301/ 85,0 [31,8; 138,3] <,001
Il 1732 /117,9 [62,4; 173,4]
"i-1v 714 / 175,9 [98,6; 253,1]
Diabetes mellitus Nein 2283 /119,7 [59,3; 180,1] <,001
Typ 1 10/199,1[122,6; 275,7]
Typ 2 460 /170,5 [101,9; 239,1]
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Anzahl der operierten 1 1315/ 100,2 [49,5; 150,9] <,001
Segmente

2 1177 / 140,6 [73,8; 207,5]

23 252 /243,3 [167,7; 319,0]
Tabelle 2 - Kategoriale Einflussfaktoren auf den intraoperativen Blutverlust (1. Teil t-Testungen, 2.Teil
ANOVA)

In der Betrachtung der kategorialen Variablen wirkten sich ein bekannter Bluthochdruck (p<0,001), das
Vorliegen einer Herzerkrankung (p<0,001), ein Status als Raucher (p=0,013), der Einsatz synthetischer
Materialen(p<0,001) sowie die intraoperative Verletzung der harten Hirnhaut (p<0,001) signifikant auf
den BV aus.

Die Einnahme von ASS geht mit einer Zunahme des intraoperativen BV einher (122,1 ml vs. 149,9ml|
bei p<0,001). Der ASS-Effekt bewirkte ebenfalls einen signifikant héheren BV (p=0,04). Wie in Abbil-
dung 1 dargestellt ergab sich fiir die Gruppe ,, ASS-Effekt nein“ im Mittelwert ein BV von 125,0ml, fur
die Gruppe , ASS-Effekt ja“ lag dieser bei 143,9ml. Trotz der signifikanten Auswirkung einer ASS-Ein-
nahme und des ASS-Effektes ergab sich fiir den ASS-Einfluss, also die Unterscheidung des Absetzzeit-
punktes <7 Tage bzw. > 7 Tage vor der Operation, kein signifikanter Einfluss auf den BV (143,9ml fir
<7Tagevs. 163,6ml flir > 7 Tage bei p=0,301). Auffallig ist hierbei, dass ein friiheres Absetzen, innerhalb

unserer Stichprobe, sogar mit einem héheren BV einherging.

250

200

150

B Ass-Effekt nein
100

Blutverlust in ml

[J Ass-Effekt ja

50

MW und Streubereich des Blutverlustes

Abb. 1: Mittelwert und Streubereich des Blutverlustes in den Gruppen ,, ASS-Effekt ja“ und ,,ASS-Effekt nein“
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Signifikant wirkten sich zudem die ASA-Klassifikation (p<0,001) und das Vorliegen einer Diabetes-Er-

krankung (p<0,001) aus. Je héher die ASA-Klassifikation ausfiel und damit gleichbedeutend je schlech-

ter die praoperative Bewertung des Allgemeinzustandes ausfiel, desto hoher war der intraoperative

BV.

3.2  Zielvariable ,postoperative Nachblutung”

Postoperative Nachblutung Anteil in %
Ja 2,1

Nein 2988 97,9

Total 3051 100

Tabelle 3 — Zielvariable der postoperativen Nachblutung

Von 3051 erfassten Operationen kam es bei 63 (2,1%) zu einer relevanten NB. In den folgenden beiden

Abschnitten wird, unterscheiden nach kontinuierlichen und kategorialen Faktoren, der Einfluss ver-

schiedener GroRRen auf die Auftretens-Wahrscheinlichkeit einer NB untersucht.

3.2.1 Signifikante Zusammenhange fiir kontinuierliche Einflussfaktoren

Zielvariable: Ja Nein p-Wert

Postoperative

Nachblutung

Alter zum N / Mittelwert 62 /65,6 +13,1 2973/61,0+ 14,8 0,007

Zeitpunkt der +STD

op

Body Mass N / Mittelwert 63/29,2+6,2 2985 /28,7+5,2 0,609

Index + STD

Gewicht [kg] N / Mittelwert 63 /81,7+18,1 2985/84,3+17,7 0,254
+STD

Krankenhaus - N/ MW 63/21,6[20,2;22,9] 2970/10,5[9,6;11,3] <,001

Dauer [Streubereich]

Aufenthalt

[Tage]*

Dauer der OP N/ MW 62 /109,0[104,3; 2981 /103,2 [97,0; 0,312

[Minuten]* [Streubereich] 113,7] 109,4]

postoperative N/ MW 54 /2,0[1,6;2,3] 2722 /1,81[1,5; 2,0] 0,365

Bettruhe [Streubereich]

[Tage]*

Blutverlust N/ MW 53/142,8[94,3; 2700/ 127,5 [64,8; 0,500

[mi]* [Streubereich] 191,3] 190,2]
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C-reaktives N/ MW 61/5,1[1,8; 8,4] 2965 /5,2 [0,8; 9,7] 0,914

Protein [Streubereich]

[mg/dI]*

Blutsenkung N/ MW 55/23,0[19,1;26,9] 2379/18,6[14,9; 0,082

[mm]* [Streubereich] 22,4]

Hamoglobin N/ MW 63/8,1[8,0;8,1] 2967/ 8,6 [8,5; 8,6] 0,001

[mmol/1]* [Streubereich]

GFR [mL/min]* N/MW 61/83,7[80,4;86,9] 2973/78,6[76,6; 0,226
[Streubereich] 80,5]

Thrombozyten N/ MW 62 /263,7 [258,8; 2968 / 264,8 [259,2; 0,906

[/ul]* [Streubereich] 268,5] 270,3]

Leukozyten N/ MW 63/7,817,6;8,0] 2972 /8,4[8,2; 8,6] 0,070

[/ul]* [Streubereich]

partielle N/ MW 63/28,4[28,3;28,5] 2974/27,8[27,7; 0,081

Thromboplastin  [Streubereich] 27,9]

zeit [s]*

Quick [%]* N/ MW 63/107,5[107,1; 2980/ 107,3 [106,6; 0,870
[Streubereich] 108,0] 108,0]

Thrombinzeit N/ MW 62/16,8[16,7;16,8] 2776/16,4[16,4; 0,100

[s]* [Streubereich] 16,5]

*Wurzel-Transformation: Angabe der ricktransformierten Mittelwerte und Streubereiche [Mittelwert-STD;
Mittelwert+STD]
Tabelle 4 — Kontinuierliche Einflussvariablen auf die Zielvariable der postoperativen Nachblutung (t-Test)

Patienten, die eine NB bekamen waren im Schnitt 4,6 Jahre alter als jene ohne eine solche. Das Alter
beeinflusst das Auftreten signifikant (p=0,007). Zudem fiihrte, erwartungsgemaR, eine NB zu einem
deutlich langeren Klinikaufenthalt (p=<0,001). Vergleicht man die beiden Mittelwerte ergibt sich eine
durchschnittliche Verlangerung der Hospitalisierung um 11,1 Tage (21,6 Tage vs. 10,5 Tage), die Dauer
des Aufenthaltes verdoppelt sich. Die Konzentration des Himoglobins war bereits vor Operation signi-
fikant geringer als die derjenigen ohne NB (p=0,001).

Keine signifikante Auswirkung konnte hingegen fiir das Gewicht, den BMI, die Dauer der Operation,
die Dauer der postoperativen Bettruhe und, fir diese Arbeit von besonderem Interesse, des BV beo-
bachtet werden. Der BV derjenigen mit einer NB lag innerhalb unserer Stichprobe zwar iber dem der
Gegenpopulation, der Zusammenhang erreichte jedoch keine Signifikanz (p=0,500).

Aus den vor OP erhobenen Laborparametern ebenfalls ohne Signifikanz im Einfluss waren die Konzent-
rationen von Thrombozyten, Leukozyten und des C-reaktiven Proteins sowie die Werte der Gerin-

nungstests (Quick, partielle Thromboplastinzeit und Thrombinzeit) und die Blutsenkung.
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3.2.2 Signifikante Zusammenhange fiir kategoriale Einflussfaktoren

Einflussvariable Postoperative Nachblutung
Ja Nein
n Anteil in n Anteil in p-Wert
% %
Blutgruppe 0 29 46,77 1055 36,13 0,216
ABO-System
A 23 37,10 1281 43,87
9 14,52 403 13,80
AB 1 1,61 181 6,20
Rhesusfaktor positiv 52 83,87 2433 83,26 1,000
negativ 10 16,13 489 16,74
ASA- I 2 3,23 360 12,10 0,010
Klassifikation
Il 36 58,06 1872 62,90
-1V 24 38,71 744 25,00
Bluthochdruck Ja 45 71,43 1674 56,02 0,015
Nein 18 28,57 1314 43,98
Diabetes Nein 51 80,95 2486 83,20 0,211
Typ 1 1 1,59 9 0,30
Typ 2 11 17,46 493 16,50
Raucher Ja 11 17,46 748 25,03 0,187
Nein 52 82,54 2240 74,97
Herzerkrankung Ja 13 20,63 681 22,79 0,763
Nein 50 79,37 2307 77,21
Chronisch- Ja 9 14,29 172 0,011
entziindliche
Erkrankung
Nein 54 85,71 2816 94,24
Infektion Ja 1 1,59 31 1,04 0,489
Nein 62 98,41 2957 98,96
sog. 2nd-Look- Ja 23 36,51 120 4,02 <,001
opP
Nein 40 63,49 2868 95,98
opP Dienst 4 6,35 190 6,36 1,000
Regular 59 93,65 2798 93,64
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Anzahl der 1 28 45,16 1468 49,29 0,762

operierten
Segmente
2 29 46,77 1249 41,94
>3 5 8,06 261 8,76
Einsatz Ja 23 36,51 692 23,16 0,023
synthetischer
Materialen
Nein 40 63,49 2296 76,84
Verletzung der Ja 16 25,40 525 17,57 0,131
harten
Hirnhaut
Nein 47 74,60 2463 82,43
Einnahme ASS Ja 16 25,40 619 20,72 0,349
Nein 47 74,60 2369 79,28
ASS-Effekt Ja 12 19,05 421 14,09 0,272
Nein 51 80,95 2566 85,91
ASS-Einfluss <7 Tage 12 75,00 421 68,12 0,786
Ohne ASS- >7 Tage 4 25,00 197 31,88
Einfluss
Einnahme Ja 17 26,98 810 27,12 1,000
nichtsteroidaler
Antirheumatika
Nein 46 73,02 2177 72,88
Einnahme Ja 3 4,76 168 5,62 1,000
Aspirin und
nichtsteroidale
Antirheumatika
Nein 60 95,24 2819 94,38

Tabelle 5 — Kategoriale Einflussvariablen auf die Zielvariable der postoperativen Nachblutung (Fisher-Test)

Kategoriale EinflussgréRen, welche mit einem vermehrten Auftreten einer NB signifikant assoziiert wa-
ren, waren das weibliche Geschlecht (p=0,003), ein bekannter Bluthochdruck (p=0,015), das Vorliegen
einer chronisch-entziindlichen Erkrankung (p=0,011) sowie eine ,2nd-Look-OP“ (Revisions-Operation)
(p<0,001). Ebenfalls mit einem vermehrten Auftreten einher ging der Einsatz synthetischer Materialien
zur Hamostase. Verwendet wurden hierzu TachoSil°, GELITA-SPON® oder auch TABOTAMP®.

Redundant zur Auswirkung einer héheren ASA-Klasse auf den BV, nimmt der Anteil innerhalb der Pa-

tienten-Population mit NB mit steigendem Klassifikationswert zu im Vergleich zur Population ohne NB
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zu. Demnach erleiden Patienten umso haufiger eine NB, je schlechter ihr praoperativer Allgemeinzu-
stand bewertet wird. Dieser Zusammenhang ist signifikant (p=0,010).

Kein signifikanter Einfluss konnte hingegen fiir die Blutgruppe, den Raucherstatus, das Vorliegen einer
kardiovaskularen Erkrankung, das Vorliegen einer Diabetes-Erkrankung, die Anzahl der operierten Seg-
mente und eine intraoperative Verletzung der Dura mater festgestellt werden. Auch der Zeitpunkt der
Operation innerhalb oder auRerhalb der reguldren Arbeitszeit wirkte sich nicht signifikant auf die be-
obachtete Zielvariable aus.

Fiir die Einnahme von ASS ergab sich aus den vorliegenden Daten kein signifikanter Einfluss auf die
Haufigkeit einer NB (p=0,349). Von 635 Patienten, die ASS eingenommen hatten, kam es bei 16 (2,52%)
zu einer NB. Bei den 2416, die kein ASS eingenommen hatten waren es 1,94%.

Von den 433 Patienten, welche unter einer als wirksam anzunehmenden ASS-Therapie operiert wur-
den erlitten 12 (2,77%) eine NB. Von den 201 Patienten, die ihre ASS-Therapie bereits 7 Tage oder
mehr praoperativ unterbrachen erlitten 4 (1,99%) eine NB. Dennoch ergab sich auch innerhalb der
Merkmalsgruppe , ASS-Einfluss” kein signifikanter Zusammenhang (p=0,786).

Unter den 2617 Patienten, die entweder gar keine oder keine wirksame ASS-Therapie eingenommen
hatten (,ASS-Effekt nein“), kam es bei 51 (1,95%) zu einer NB. In Abbildung 2 wird dieser Anteil den
2,77% NB in der Gruppe , ASS-Effekt ja“ gegeniibergestellt. Trotz der sich innerhalb unserer Stichprobe
abzeichnenden Tendenz eines héheren Anteils an NB fiir jene, die unter einer wirksamen ASS-Therapie

operiert wurden, ist auch hier ist der Zusammenhang klar nicht signifikant (p=0,272).

ASS-Effekt nein

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%

mNB keine NB

Abb. 2: Anteil der NB in den Gruppen ,,ASS-Effekt nein“ (1,95%) und ,,ASS-Effekt ja“ (2,77%) [zur besseren

Ubersicht wurde die horizontale Achse nur bis 10% skaliert]

Auch fir die Einnahme nicht-steroidaler Antirheumatika ergab sich, einzeln wie auch in Kombination

mit ASS, kein signifikanter Einfluss auf die Haufigkeit einer NB (p=1,00).
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4 Diskussion

4.1 Perioperatives ASS-Management

Primares Ziel dieser Arbeit war es mit ausreichender ausreichend groRRer Stichprobe zu untersuchen,
ob die Einnahme von ASS vor einer Operation der spinalen Wirbelsdule mit einem relevanten Risiko
hinsichtlich eines vermehrten BV oder eines vermehrten Auftretens von NB einhergeht.

Die Einnahme von ASS im Vorfeld einer solchen OP bewirkt unseren Daten nach mit einem signifikan-
ten Volumenzuwachs des intraoperativen BV (p=0,001) von im Schnitt 27,8ml (122,1ml ohne ASS,
149,9ml mit ASS). Es machte entgegen unserer vorherigen Annahmen keinen signifikanten Unterschied
wann die ASS-Therapie unterbrochen wurde.

Trotz dessen konnten wir im Rahmen unserer Datenanalyse keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme von ASS und dem Auftreten von NB feststellen. Bei 3051 betrachteten Operatio-
nen kam es in 2,1% der Falle zu einer Revisions-bediirftigen NB. Insgesamt ldsst sich aus der Analyse
unserer Daten schliel3en, dass die Einnahme von ASS in der perioperativen Phase spinaler Wirbelsau-
lenoperationen als sicher anzusehen ist.

Bei den meisten Operationen herrscht ein Konsens in den Fachgesellschaften beziiglich des periopera-
tiven ASS-Managements dahingehend, dass die ASS-Therapie perioperativ fortgefiihrt wird. Bei Ope-
rationen in geschlossenen Kompartimenten wurde lange Zeit in Abwagung der zu erwartenden drasti-
schen Konsequenzen einer moglichen NB auf eine perioperative ASS-Gabe verzichtet. Hierunter fallen
Prostatektomien sowie intrakraniell oder spinal angewandte Operationsverfahren.354 Dieses Dogma
wird zunehmend in Frage gestellt.

Bei einer radikalen Prostatektomie sowie einer TURP (transurethrale Resektion der Prostata) beispiels-
weise wird bereits oft ASS praoperativ nicht mehr abgesetzt. Eine Umfrage innerhalb der ,,Endourolo-
gical Society” aus dem Jahre 2017 erbrachte, dass eine Mehrheit von 58,2% der 133 teilnehmenden
Mitglieder unter ASS operierten.® EIf Jahre zuvor gaben Urologen der ,,British Association of Urolo-
gists“ noch iberwiegend an die Therapie vor der Operation zu unterbrechen.®

Burger et al. stellten 2005 in einer Metaanalyse von 41 Studien die Risiken eines praoperativen Abset-
zens der Erhohung des Blutungsrisikos einer fortgesetzten ASS-Therapie verschiedener Operationen
gegenlber. Hierbei sahen sie unter ASS ein um den Faktor 1,5 gesteigertes Risiko einer Blutungskom-
plikation. Der Schweregrad der Komplikationen war jedoch nicht erhdht, was sich in einer ausbleiben-
den Erhéhung von Morbiditat und Mortalitdt dauRerte. Ausnahmen bildeten intrakranielle Operationen
sowie transurethrale Prostatektomien, bei welchen es zu einer erhohten Mortalitat kam. Die Autoren

schlossen hieraus, dass bei allen anderen Operationsverfahren ein Absetzen und damit
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einhergehendem kardiovaskularen Risiko nicht im Verhaltnis zur moderaten Risikoerhéhung einer pe-
rioperativen ASS-Gabe stehe.l”!

Dem gegeniber stehen die Daten von Hanalioglu et al., die 2019 in einer retrospektiven Studie 1346
elektive Kraniotomien zur Tumoroperation, durchgefiihrt vom selben Operateur, untersuchten. Be-
trachtet wurden die Auswirkungen des perioperativen ASS-Managements, wobei man kein vermehrtes
bzw. abweichendes Auftreten von hamorrhagischen oder thrombotischen Komplikationen festzustel-
len konnte. 8

Dies bestatigte die Ergebnisse von Rahman et al. aus dem Jahre 2015. Bei 452 Kraniotomien fanden 28
unter laufender und 55 unter pausierter ASS-Therapie statt ohne eine Abweichung der Komplikations-
raten fiir Blutungen oder thromboembolische Geschehen zu beobachten.>

Die zur aktuell zur Verfligung stehende Literatur zum perioperativen ASS-Management bei Operatio-
nen der lumbalen Wirbelsdule suggeriert mehrheitlich, dass die eine Operation unter fortgesetzter
ASS-Therapie als sicher anzusehen ist. Sicher hier im Sinne dessen, dass es nicht signifikant zu einem
vermehrten Auftreten von NB kommt.

Dies spiegelt sich auch in der Analyse unserer Daten wider. Die Einnahme von ASS wirkte sich zwar
signifikant auf den intraoperativen BV aus (durchschnittlich lag der BV in Litern bei 159.3 [92.1; 226.5]
nach ASS-Einnahme, ohne die Einnahme von ASS bei 125.8 [63.9; 187.8]), jedoch hatte die Zunahme
des Blutungsvolumens, unseren Daten nach, keinen signifikanten Einfluss (p=0,500) auf die Auftretens-
wahrscheinlichkeit einer NB.

Park et al. (University of Ulsan College of Medicine) untersuchten 2013 retrospektiv 182 lumbale Wir-
belversteifungsoperationen hinsichtlich der Auswirkungen verschiedener Handhabungen bezlglich
ASS. Hierzu teilten sie die Patienten in 3 Gruppen ein, wobei die 86 ASS-Patienten nach dem Absetz-
zeitraum > 7 bzw. < 7 Tagen praoperativ unterschieden wurden. Einen signifikanten Unterschied des
Blutungsverlustes sahen sie nicht.!

Dies deckt sich mit den Resultaten von Park et al. (Yonsei University, Wonju, Republic of Kore) zu lum-
balen Versteifungsoperationen ein Jahr spater. Diese wahlten einen dhnlichen Aufbau ihrer Studie mit
einer Einteilung in 3 Gruppen, legten den Zeitpunkt des Absetzens jedoch auf exakt 7 Tage fest und
stellten zudem eine Gruppe gegenliber, welche unter fortgesetzter ASS-Therapie operiert wurde. Auch
hier unterschieden sich die Blutungsvolumina nicht signifikant. Um Einfliisse des Operateurs zu mini-
mieren wurden in beiden Arbeiten jeweils Operationen des gleichen Chirurgen betrachtet.[*”!

Ein weiteres Jahr spater, 2015, bezogen Soleman et al. neben dem BV auch das kardiovaskulare Risiko
in ihre Analyse mit ein. Unter dem Einfluss von ASS war der BV wahrend der Operation erhdht, ohne
Signifikanz zu erreichen. Fir eine Aussage zum kardiovaskuldren Risiko reichte die Stichprobe von 102
Operationen nicht aus. Bezliglich der Blutungsneigung leiteten die Autoren jedoch ab, dass die peri-

operative Gabe von ASS sicher zu sein scheint.®!
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Zum gleichen Ergebnis kamen Zhang et al. 2017 im Rahmen einer Metanalyse zu vier einbezogenen
Studien. Die Gesamtpopulation von Gber 500 Patienten begriindete jedoch auch hier keine ausrei-

chende statistische Power, um eine valide Aussage zum kardiovaskuldren Risiko treffen zu kénnen.?

4.2 Perioperatives kardiovaskulares Risiko

Bezliglich des Vorkommens kardio-vaskuldrer Ereignisse bei nicht-kardialen Operationen gibt es ver-
schiedene Angaben in der Literatur.

Oscarrson et al. gingen in einem 2010 veroffentlichten Paper von 4% der Operierten aus, welche eine
relevante kardio-vaskuldre Komplikation erlitten. Hierbei einbezogen wurden myokardiale Infarzierun-
gen, Herzstillstand und kardial bedingte Todesfille. [

Devereaux et al. veroffentlichten 2011 Ergebnisse einer multizentrischen Kohorten Studie mit tber
8000 einbezogenen Patienten wonach 5% dieser innerhalb von 30 Tagen postoperativ eine myokardi-
ale Infarzierung erlitten. Eine solche Infarzierung wurde als gegeben angenommen, wenn ein labor-
chemischer Hinweis sowie ein weiteres Zeichen in Symptomatik, Bildgebung oder EKG vorlag. Auch
eine notwendige Intervention oder ein Nachweis in der Obduktion gingen in die Statistik mit ein.!®!
Bottinger et al bezogen 2004 54 Risiko-Patienten fiir ein kardiales Ereignis in ihre Studie mit ein, welche
min. 1 Stunde in Vollnarkose operiert wurden und bei welchen postoperativ zu festgelegten Zeitpunk-
ten Elektro-Kardiogramme angefertigt wurden. Das Risiko der Patienten erwuchs entweder aus einer
koronaren Ischdamie in der Vorgeschichte oder der Erflllung von min. 2 kardiovaskulare Risikofaktoren.
19 Patienten (35%) erhielten auf Basis der postoperativen EKGs eine anti-angindse Medikation, bei 2
Patienten (3,7%) reichte diese nicht aus und sie wurden einer PCl zugefiihrt.[®%

Einig ist man sich darin, dass perioperativ von einem erhéhten Risiko kardio-vaskuldrer Ereignisse aus-
zugehen ist. Die Aktivierung von Thrombozyten spielt in der Pathogenese kardiovaskularer Ereignisse
eine wichtige Rolle.[®® Hieraus erwichst demnach ein Ansatzpunkt dieses Risiko durch ASS beeinflus-
sen zu konnen. Wie der Einfluss einer ASS-Therapie auf das perioperative kardio-vaskulare Risiko exakt

zu beziffern ist, lasst sich aktuell weder aus unseren Daten noch aus der Literatur ableiten.

4.2.1 Rebound-Phdanomen

Abgesehen von einer durch ein Absetzen von ASS fehlenden Pravention wird ein weiterer Aspekt dis-
kutiert, welcher nach Absetzen das kardiovaskulare Risiko erhéhen konnte. Diskutiert wird eine tem-
porar erhohte Gerinnbarkeit nach dem ploétzlichen Aussetzen der ASS-Wirkung. Zusammengefasst wird

dieser angenommene Mechanismus in der Literatur als ,Reboundphdnomen” oder auch ,Aspirin
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withdrawal syndrome®”. Eine mogliche Erklarung hierfiir ware eine erhohte bzw. iberschieBende Pro-
duktion von Thromboxanen in den nach dem Absetzen neu gebildeten Thrombozyten.

Beving et al. untersuchten 1995 dies indem sie bei 32 Probanden nach dem Absetzen liber die Messung
eines Metaboliten (12-HHT = 12-S-Hydroxyheptadecatri-Ensolsdaure) der Thromboxan-Synthase die
Synthese-Aktivitat des TXA; abbildeten. Nach einer Woche zeigte sich bei 4 Probanden (12,5%) ein er-
hohter Wert, nach 2 Wochen lag dieser bereits bei 8 (25%) vor. Hieraus schlossen sie, dass es nur bei
manchen zu einem Rebound des TXA; kdme.®* Die damals postulierte Aquivalenz der Metaboliten 12-
HHT und TXA; gilt als Gberholt. Mittlerweile geht man davon aus, dass 15-20% der 12-HHT-Produktion
unabhingig von der Thromboxan-Synthase erfolgen.!® Die Tendenz iiber der Norm erhéhter Werte
des 12-HHTs nach abruptem Pausieren einer ASS-Therapie ist dennoch als hinweisend auf simultan
erhohte TXA,-Spiegel zu werten.

Icock et al. konnten 2014 im Zuge einer kleinen prospektiven Studie mit 11 gesunden Freiwilligen kei-
nen Effekt nachweisen, als sie die Reaktivitdt von Thrombozyten untersuchten nachdem eine 1-wo-
chige ASS-Therapie abrupt beendet wurde.®®

In diesem Zusammenhang oft zitiert werden Biondi-Zaccai et al. mit einer Metanalyse aus dem Jahre
2006 zur Auswirkung des Absetzens von ASS. Hierzu wurden mehr als 50.000 Patienten aus 6 Studien
einbezogen. Das Absetzen ging mit einem 3-fach erhéhten Risiko einher ein negatives kardiales Ereig-
nis zu erleiden. Die Definition der einflieBenden kardialen Ereignisse war in den betrachteten Studien
leider nicht einheitlich. Ebenfalls nicht einheitlich waren die Beobachtungszeitraume, welche, sofern
angegeben, zwischen einem Monat und 7 Jahren variierten.®”

Die aktuelle Datenlage ist demnach als heterogen und nicht eindeutig zu bewerten. So gibt es zwar
durchaus Hinweise auf einen Rebound des TXA, wie von Beving et al. beschrieben, jedoch gibt es hierzu
keine Daten mit ausreichender StichprobengrofRe und zudem fehlt bei dem gewahlten Aufbau die Ver-
bindung zur klinischen Konsequenz hinsichtlich eines erhdhten relativen Risikos eines kardialen Ereig-
nisses in den Wochen nach dem Absetzen.!®¥ Biondi-Zaccai et al. stellten dieses zwar in Fokus ihrer
Metanalyse und stellten zudem auch eine ausreichend erscheinende StichprobegroRe, dennoch sind
die Daten sehr uneinheitlich. Insbesondere die starke Varianz der Beobachtungszeitrdume mindert
hierbei den Aussagwert bezlglich der hiesigen Fragstellung. Wegen der abweichenden Zeitraume von
einem Monat bis zu 7 Jahren ladsst sich kaum zwischen einem Rebound und einer fehlenden Pravention
durch das ASS unterscheiden. Hinweis auf einen Zustand kurzfristig erhéhter Thrombogenitdt nach
dem abrupten Ende einer ASS-Therapie kénnte jedoch eine beobachtete Haufung dieser Ereignisse

nach im Schnitt ca. 10 Tagen sein!®”
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4.3 Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch ASS

In Deutschland wird ASS, wie in den Grundlagen beschrieben, zur primar und sekundar Prophylaxe
kardio- und zerebrovaskuldrer Ereignisse von den Fachgesellschaften empfohlen. In der Literatur fin-
det sich eine Reihe von Arbeiten, welche das Ziel haben den praventiven Effekt bzw. die Risikoreduk-
tion durch die Einnahme von ASS quantitativ erfassen.

Oscarsson et al. betrachteten 2010 in einer Placebo-kontrollierten Studie den Effekt von ASS auf kar-
diovaskuldre Komplikationen im perioperativen Setting nicht-kardialer Operationen. Teilnehmer wa-
ren 220 Patienten mit einem als hoch bewerteten kardio-vaskularem Risiko. 109 erhielten ASS, 111 ein
Placebo. Ein kardiales Ereignis in der postoperativen Phase erlitten 12 Patienten, wobei 2 davon aus
der ASS-Gruppe waren. Dies ergibt eine absolute Risikoreduktion von 7,2% und eine relative Risikore-
duktion von 80%.[¢%

Zheng et al. werteten 2019 die Daten von 13 Studien aus, um die Korrelation einer ASS-Einnahme zur
primdren Pravention mit dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse sowie von Blutungen zu analysie-
ren. Die 164.225 betrachteten Studienteilnehmer hatten keine bekannte kardiovaskulare Erkrankung
und der Altersdurchschnitt lag bei 62 Jahren. Im Resultat ergab sich eine relative Risikoreduktion von
knapp 10% fir das Vorkommen kardiovaskularer Ereignisse, was einer absoluten Risikoreduktion von
0,41% entspricht. Die Ereignisrate von 65,2 pro 10.000 Teilnahmejahren fiel auf 60,2 pro 10.000 Teil-
nahmejahre. Gleichzeitig war das Risiko eines Blutungsereignisses um 43% erhoht, was einer absoluten
Risikoerhéhung von 0,47% entspricht.®®

Eine zum Zwecke der Analyse des Nutzens und der Risiken antithrombotischer Therapien gegriindete
Kollaboration, die , Antithrombotic Trialists’ Collaboration”, kam im Zuge einer 287 Studien und tber
200.000 Patienten umfassenden Metaanalyse 2002 zu dem Schluss, dass Patienten, welche bereits ein
akutes koronar-okklusives Ereignis erlitten hatten von einer dauerhafte ASS-Gabe deutlich profitierten.
Konkret benannten sie den praventiven Vorteil mit einer Reduktion der Mortalitat um 15% und einem
Riickgang der Wahrscheinlichkeit eines erneuten Ereignisses um 30%. [

Die Reduktion des relativen Risikos eines kardiovaskuldren Ereignisses variiert in der Literatur von 10%
(Zheng et al. 2019) bis zu 30% (Antithrombotic Trialists” Collaboration 2002). Einig ist man sich darin,
dass man durch eine regelmafRiige Einnahme von ASS die Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskularen
Ereignisses reduzieren kann.[®869]

Sundstrom et al. nutzten 2017 die Daten des schwedischen Arznei-Rezept-Registers zwischen den Jah-
ren 2005 bis 2009 fiir eine Kohorten-Studie mit 601.527 Probanden, welche niedrig dosiert ASS zur
primaren oder sekundaren Pravention einnahmen. Eingeteilt wurde in zwei Kohorten. Eine mit jenen,
die ASS durchgehend einnahmen, und eine mit jenen, die nicht durchgehend bzw. nicht regelmaRig im
Sinne einer Non-Adhédrenz einnahmen. Aus der Betrachtung ausgenommen wurden Zeiten einer
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unterbrochenen Einnahme wegen einer Operation oder einer Blutung. Im Resultat stellten sie ein um
37% erhoéhtes Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis in der non-adhirenten Kohorte fest.[’”

Sundstrom et al. nehmen hier mit ihrer Arbeit eine Sonderrolle ein. Gegenstand war hierbei nicht die
Unterscheidung von ASS-Einnahme zu einer ausbleibenden ASS-Einnahme, sondern regelmaRige Ein-
nahme zu unregelmaRiger Einnahme. Ein solcher Aufbau erméglicht es ein diskutiertes Reboundpha-
nomen mit zu erfassen. Hierbei stellten sie durch die regelmaRige Einnahme eine Reduktion des rela-
tiven Risikos von 27% fest. Schwache dieser Arbeit ist ein anzunehmender Selektionseffekt dahinge-
hend, dass man von einer Non-Adharenz der ASS-Einnahme auf eine geringer ausgepragte Tendenz
gesundheitsfordernden Verhaltens schlieBen kann. Dennoch ist es zumindest bemerkenswert, dass
eine unregelmalige Einnahme diesem Resultat nach eine vergleichbare Risikoreduktion aufweist wie
eine komplett ausbleibende Einnahme. Im Vergleich des Schwankungsbereichs der Risikoreduktion be-
wegen sich die 27% sogar an dessen der zur Verfligung stehenden Literatur zu entnehmenden oberen

Endes der Risikoreduktion von erfolgter Einnahme zu ausbleibender Einnahme.

4.4 Potenzielle Pravention einer postoperativen VTE durch ASS bei an der

Wirbelsaule zu operierenden Patienten

Aus den in Grundlagen beschriebenen Griinden geht eine Wirbelsdulenoperation in erhohtem MaRe
mit dem Risiko einer postoperativen VTE einher. Dieses erhohte Risiko entspricht generell dem veran-
derten Risikoprofil, welches mit Operationen am Bewegungsapparat einhergeht. Konkret beschreiben
einige Autoren ein zweifach erhohtes Auftreten von VTE bei groRen orthopadischen Eingriffen im Ver-
gleich zu allgemeinchirurgischen Eingriffen. 40142

Untersucht man postoperativ an der Wirbelsaule operierte Pateinten mittels Phlebographie und ver-
zichtet zudem auf eine Thrombose-Prophylaxe kommt es nach einer Arbeit von Oda et al. in 15 % der
Fille postoperativ zur Entwicklung einer TVT.I5"

Studien im Zuge derer auf mindestens einem medikamentdsen oder mechanischem Wege Antithrom-
bose-Vorkehrungen getroffen wurden nach erfolgter Wirbelsdulen-Operation und eine postoperative
Diagnostik mittels einer Duplex-Sonographie erfolgte detektierten bei 0,3%* bzw. 2%!"? der Patien-
ten eine TVT.

In der vorliegenden Studie beobachteten wir bei 8 Patienten eine postoperative TVT. Zwei hiervon
nahmen praoperativ ASS, einer sowohl ASS als auch Clopidogrel.

Die Patienten der im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Operationen erhielten postoperativ Eno-
xapaprin (Clexane®) zur Prophylaxe einer vendsen Thrombose. Betrachtet man die Auftretenswahr-
scheinlichkeit postoperativer TVT entspricht diese dem unteren in der Literatur angegeben Wert fiir

die Komplikationsraten einer postoperativen TVT, unter der Voraussetzung ergriffener MaBnahmen
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zur Pravention. Bei 3051 ausgewerteten Operationen kam es bei 8 Patienten zu einer TVT, also einem
Auftreten in 0,26% (=0,3%) der Falle.

Wahrend in Deutschland die Anwendung von ASS strikt auf die Pravention vaskular-okklusiver Ereig-
nisse im arteriellen System beschrankt ist, wird ASS in England und den USA, wenn auch off-label,
durchaus auch zur Pravention von VTE verwendet bzw. empfohlen.!”?! ASS bietet hierbei die Vorteile
einer einfacheren Handhabung. Es erfordert kein Gerinnungsmonitoring, kann oral verabreicht werden
und ist zudem Kosten-effizient.”®!

Empfohlen wird die Verwendung zur Prophylaxe einer VTE nach einer totalen Arthroplastik des Knies
oder der Hifte. Das NICE (The National Institute for Health and Care Excellence — UK) beschrieb 2018
ASS als Monotherapie nach einer Knie-Arthroplastik und in Kombination mit LMWH (low molecular
weight heparin) als mogliche Optionen der Prophylaxe. Hierbei schrankten sie ihre Empfehlung un-
scharf auf jene ein, deren VTE-Risiko ihr Blutungsrisiko tiberwiege.l”* Das ACCP (American College of
Chest Physicians) empfahl 2012 ASS zur VTE-Prophylaxe nach Arthroplastik von Knie und Hifte im Ver-
gleich zu einer ausbleibenden Prophylaxe. In den aktuellsten Leitlinien von 2016 gibt es keine Empfeh-
lung mehr zur Primar-, jedoch zur Sekundarprophylaxe durch ASS. Hiernach sollen Patienten nach einer
unprovozierten VTE solange sie nicht eine Antikoagulation einnehmen ASS zur Rezidivprophylaxe ein-
nehmen.”!

Eine Arthroplastik geht, wegen der perioperativ reduzierten Mobilitat, mit einem erhéhten Risiko einer
VTE bei gleichzeitig im Verhaltnis als weniger drastisch anzunehmenden Konsequenzen einer Blutung
einher. Dieses Profil pradestiniert Arthroplastiken zur Generierung von Evidenzen zum perioperativen
Einsatz von ASS.

Im Jahre 2000 wurden im Rahmen der prospektiven, internationale ,,Pulmonary Embolism Preven-
tion“-Studie unter anderem mehr als 13 000 Patienten vor einer Operation nach Huftfraktur in eine
ASS-Gruppe oder eine Placebo-Gruppe randomisiert. Die ASS-Gruppe erhielt taglich, in 82% der Falle
mit prdoperativem Beginn, 160mg ASS fiir 35 Tage. Es zeigte sich eine relative Risikoreduktion von
knapp 36% flr das Auftreten einer symptomatischen VTE der ASS-Gruppe gegeniber der Einnahme
eines Placebos (ASS 1,6% VTE vs. Placebo 2,5% VTE).[®!

Anderson et al. veroffentlichten 2018 eine Studie mit tiber 3 400 Patienten, in welcher sie die posto-
perative VTE-Prophylaxe durch Aspirin und Rivaroxaban verglichen. Betrachtet wurden Arthroplasti-
ken der Hifte und des Knies. Hierzu erhielten die Operierten postoperativ zundchst 5 Tage Rivaroxaban
und wurden danach randomisiert. Eine Hélfe erhielt ab dem sechsten Tag Aspirin und die andere wei-
ter Rivaroxaban. Im Ergebnis stellten sie weder in Bezug auf das Auftreten einer postoperativen VTE,
noch in Bezug auf Blutungskomplikationen einen signifikanten Unterscheid fest.l’”!

Diese und 12 weitere Studien zur VTE-Prophylaxe durch ASS nach erfolgter Arthroplastik der Hiifte und

des Knies bezogen Mathuru et al. 2020 in eine Metaanalyse mit ein. Analysiert wurden so iber 6 000
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Patienten, wobei die Halfte mit ASS behandelt wurde. Resultat war es, dass kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zur Prophylaxe durch Antikoagulantien wie Vitamin-K-Antagonisten, NOAKs (Neue
orale Antikoagulantien) und niedermolekulares Heparin festgestellt werden konnte. Weder die Risiko-
reduktion der postoperativen VTE, noch die Rate der Blutungskomplikationen wiesen entsprechende
Abweichungen auf.”?!

Der perioperative Einsatz von ASS geht demnach nicht mit einem erhéhten Blutungsrisiko einher. Dar-
Uber hinaus lasst sich ableiten, dass ASS einen Beitrag zur Pravention postoperativer VTE zu leisten

vermag.

4.5 Weiterfiihrende Betrachtung

Der Einsatz synthetischer Materialien wie TachoSil, GELITA-SPON, and TABOTAMP ging mit einer sig-
nifikanten Zunahme des Blutungsvolumens (Mittelwert 110,4ml vs. 192,3ml bei p<0,001) und einem
signifikant vermehrten Auftreten von NB (p=0,023) einher. Wie in Abbildung 3 beschrieben kam es
innerhalb der Merkmalsgruppe , Einsatz synthetischer Materialien nein”in 1,71% der Falle zu einer NB,
wahrend es in der Gruppe , Einsatz synthetischer Materialien ja“ 3,21% NB gab. Verwendet werden die
genannten Materialien in der Neurochirurgie einerseits als Himostatika, zur intraoperativen Versiege-
lung disseminiert blutender Gewebeteile und andererseits zur intraoperativen Versiegelung kleinerer

Lecks der spinalen Dura mater.

Einsatz synthetischer Materialien nein

Einsatz synthetischer Materialien ja _

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%

W Nachblutung Keine Nachblutung

Abb. 3: Anteil der NB in den Gruppen , Einsatz synthetischer Materialien nein“ (1,71%) und , Einsatz syntheti-
scher Materialeien ja*“ (3,21%) [zur besseren Ubersicht wurde die horizontale Achse nur bis 10% skaliert]

AbschlieRend erklaren konnten wir uns die Atiologie dieser Korrelation nicht, stellten jedoch Vermu-
tungen hierzu an. Denkbar ware, dass durch den Austritt von Liquor durch ein mit den synthetischen

Materialien versorgten Dura-Lecks der Duralsack kollabiert und hierdurch der abnehmende Druck im
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Gewebe Raum fiir Blutungen eréffnet. Gegen diese Hypothese spricht die fehlende Signifikanz des Zu-
sammenhangs einer intraoperativen Dura-Verletzung und einer NB (p=0,131). Ebenso kdnnte es sich
hierbei um einen Selektionseffekt handeln, wonach die synthetischen bzw. hdamostatischen Materia-

lien bei besonders blutigen Operationen verwendet werden.

4.6 Limitationen

Mogliche Einschrankungen der Verlasslichkeit der festgestellten Effekte erwachsen vor allem aus dem
retrospektiven Setting der vorliegenden Studie, welche eine der Fragestellung angepasste Diagnostik
verhinderte. Eine Funktionstestung der Thrombozyten sowie ein sog. ,ASS-response-Test” wurde nicht
durchgefiihrt. Eine potenziell vorliegende ASS-Resistenz wurde demnach falschlicherweise als unter
dem Einfluss von ASS bewertet. AuRerdem gab es keine spezifische postoperative Diagnostik zur De-
tektion asymptomatischer thromboembolischer Ereignisse.

Auch wurden die Operationen eines festgelegten Zeitraums einbezogen, welche durch verschiedene
Chirurgen unterschiedlicher Haufigkeit durchgefiihrt wurden. Ein Einfluss durch den Operateur auf die
Zielvariablen kann nicht ausgeschlossen werden.

Trotz der StichprobengriiRe von tiber 3000 Operationen, konnten wir anhand unserer Daten keine va-
liden Aussagen zur Adaption des Risikos kardiovaskularer Ereignisse durch die perioperative Einnahme

von ASS treffen. Hierzu bedarf es weiterer Studien.

5 Schlussfolgerung

Die sich in der Literatur abzeichnende Tendenz, dass eine perioperative ASS-Gabe als sicher anzusehen
ist, konnten wir mit einer ausreichenden Stichprobengrofle (N=3051) bestatigen.

Eine intraoperativ wirksame ASS-Therapie (,,ASS-Effekt ja“) ging zwar mit einem signifikant erhohten
BV einher (125,0ml vs. 143,9ml bei p=0,04), jedoch kam es nicht mit einem signifikant vermehrten
Auftreten von NB (2,77% fuir ,,ASS-Effekt ja“ vs. 1,95% fiir ,,ASS-Effekt nein“ bei p=0,272).

Dennoch reichten die uns zur Verfligung stehenden retrospektiven Daten nicht aus, um eine valide
Aussage zum kardiovaskularen Risiko und insbesondere dessen Adaption durch eine fortgesetzte ASS-
Gabe treffen zu konnen. Hierzu bedarf es weiterer Studien, wobei ein prospektiver Aufbau mit umfas-
sender Diagnostik zur Detektion kardiovaskularer Ereignisse eine sinnvolle Option ware.

Darliber hinaus kdnnte ASS einen zusatzlichen Beitrag zur Pravention postoperativer VTEs leisten.
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Angesichts der anzunehmenden praventiven Wirkung von ASS hinsichtlich arterieller wie vendser
Thromboembolien, bei einem gleichzeitig nicht signifikant vermehrten Auftreten postoperativer Nach-

blutungen ist die perioperative Fortsetzung einer ASS-Therapie als sicher anzusehen und zu empfeh-

len.
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