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Referat

Hintergrund und Ziele: Vendse Thromboembolie (VTE) umfasst die tiefe Venenthrombose
(TVT) und die Lungenarterienembolie (LAE). Die postoperative Inzidenz von TVT ist bei
neurochirurgischen Patienten mit bis zu 50% beschrieben. Die meisten TVT sind
asymptomatisch und somit schwer zu diagnostizieren. Die Operationszeit ist ein wesentlicher
Risikofaktor fiir die Entstehung einer VTE, was die Vermutung naheliegen lasst, dass die VTE
intraoperativ entsteht. Das Ziel dieser Studie ist es zu zeigen, dass die alleinige intraoperative
Anwendung der intermittierenden pneumatischen Kompression (IPK) der Beine die VTE-Rate

reduziert.

Methoden: 108 Patienten, welche elektiv an einem intrakraniellem Prozess Uber eine
Kraniotomie operiert wurden, wurden in eine prospektive, monozentrische, randomisierte
Studie eingeschlossen. Die Kontrollgruppe erhielt medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe
(MTPS) wahrend und nach der Operation. Die Versuchsgruppe erhielt zusatzlich zu den MTPS
wahrend der Narkose die IPK-Manschetten. Ab dem ersten postoperativen Tag erfolgte die
Gabe von 4000IE Clexane® einmal taglich. Die Diagnose einer TVT erfolgte mittels Farbduplex-
Sonographie. Zusatzlich wurde der D-Dimer Plasmalevel am 3. postoperativen Tag bei jedem

Patienten ermittelt.

Ergebnisse: Die intraoperative IPK fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der VTE-Rate
(p=0,029). In der logistischen Regressionsanalyse war der Einfluss der IPK auf die Inzidenz der
VTE nicht signifikant (p=0,069). Jedoch konnte ein signifikanter Unterschied identifiziert
werden, wenn die Beine einzeln betrachtet wurden (p<0,01). Die Operationsdauer korreliert,
nach logistischer Regressionsanalyse, mit der VTE-Inzidenz (p<0,01), jede Stunde erhoht das
Risiko um den Faktor 1,56. Die Differenz des mittleren D-Dimer-Plasmalevels zwischen
Versuchs- und Kontrollgruppe war hoch signifikant (p<0,01). Zwischen Patienten mit und ohne
Thrombosenachweis zeigte sich ebenfalls ein hoch signifikanter Unterschied des D-Dimer-

Plasmalevels (p<0,01).

Schlussfolgerung: Die intraoperative Anwendung der IPK senkt signifikant die VTE-Inzidenz. Sie
ist eine nebenwirkungsarme effiziente Methode zur Thromboseprophylaxe. Eine

multizentrische Folgestudie sollte angeschlossen werden, um die Ergebnisse zu verifizieren.

Schenk, Grit: D-Dimer-Plasmaspiegel und Thromboembolie-Risiko nach Operationen an
intrakraniellen Tumoren unter intraoperativer Anwendung einer intermittierenden
pneumatischen Kompression der Beine
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Verzeichnis der Abkiirzungen

IPK

VTE

TVT

NNT

LAE
NMH/LMWH
BMI

MTPS

intermittierende pneumatische Kompression

vendse Thromboembolie

tiefe Venenthrombose

Number needed to treat

Lungenarterienembolie

niedermolekulares Heparin/ low molecular weight heparine
Body- Mass-Index

medizinischer Thromboseprophylaxestrumpf

Standardabweichung



1 Einleitung

Jeder operative Eingriff birgt die Gefahr von Komplikationen. Eine haufige und
mitunter folgenschwere Komplikation ist die venése Thromboembolie (VTE), welche die tiefe

Venenthrombose (TVT) sowie die Lungenarterienembolie (LAE) umfasst.

Spatestens seit 1846 sind die Risiken zur Entstehung einer VTE durch die Postulierung Virchows
bekannt (Morris et al. 2006). Virchow beschrieb 3 Faktoren, auf denen die Erstehung einer VTE

basiert (Virchow Trias):

1. die Stase
2. die Hyperkoagulabilitat
3. die Endothelverletzung (Morris et al. 2006)

Bei der tiefen Venenthrombose handelt es sich um eine Ansammlung thrombotischen
Materials (Thrombus) in einer Vene, welches diese teilweise bis vollstandig verschlieRen kann.
Gelangt dieser Thrombus, oder Teile dessen in den Blutkreislauf, wird er Gber das rechte Herz
in die Lungenstrombahn transportiert. In den sich verjingenden GefdRen der
Lungenstrombahn, kann sich der Thrombus festsetzen und somit die weitere Perfusion des
betroffenen Lungenabschnittes verhindern- eine Lungenarterienembolie. In 90% der Falle ist

eine TVT der Beine die Ursache fiir eine LAE (Danish et al. 2004).

In der Neurochirurgie liegt die Inzidenz fiir eine VTE bei 2-50% (Auguste et al. 2004). In
der neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Halle/Saale wurde eine Inzidenz von
42,6% (Prell et al. 2013) erhoben. In 1,5-5% der Falle einer TVT entsteht eine
Lungenarterienembolie, welche eine Mortalitdtsrate von 9-50% aufweist (Auguste et al. 2004),
und somit eine lebensbedrohliche Komplikation fir den Patienten darstellt. 7,5% der
kraniotomierten Patienten erleiden eine symptomatische (Browd et al. 2004; Chan et al. 1999;
White et al. 2003; Prell et al. 2013), bis zu 50% eine asymptomatische TVT (Prell et al. 2013;
Danish et al. 2004). Stein et al. zeigte, dass 1/3 der Patienten mit einer TVT eine

asymptomatische Lungenarterienembolie erleidet (Stein et al. 2010).

Im Vergleich zu anderen chirurgischen Disziplinen sind neurochirurgische Patienten
einem hoheren Risiko ausgesetzt eine TVT zu erleiden (Danish et al. 2004; Algattas et al. 2018;
Dickinson et al. 1998). Ursache ist mitunter die verlangerte venése Stase durch Immobilitat,

wahrend der meist langen Operationen (Auguste et al. 2004). Weitere Risikofaktoren sind



praoperativ bestehende Paresen der unteren Extremitdt und die verzégerte Mobilisierung des
Patienten im Krankenhaus (Danish et al. 2004). Durch Paresen und fehlende Mobilitdt wird die
Muskelpumpe, die wesentlich fliir den Transport des Blutes Richtung Herz verantwortlich ist,

nicht oder nur unzureichend aktiviert und es kommt zur Stase (Calnan et al. 1970).

Aufgrund der hohen Inzidenzrate und des erheblichen Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko beschaftigen sich viele Studiengruppen mit der Frage nach der besten
Thromboseprophylaxe bei neurochirurgischen Patienten (Agnelli et al. 1998; Rachinger et al.
2011; Danish et al. 2004; Dickinson et al. 1998; Auguste et al. 2004; Browd et al. 2004; Orken
et al. 2009).

Algattas et al. zeigten, dass die Senkung der VTE-Rate die Lebensqualitat bei Patienten
mit Gliomen erheblich steigerte (Algattas et al. 2018). Da die meisten Thrombosen
asymptomatisch verlaufen (Chan et al. 1999; Prell et al. 2013), und die Prognose von der
schnellen Diagnose abhéangig ist (Lippi et al. 2001), wurde durch Prell et al. ein Cut- off-Wert
flir D-Dimere zur Vorhersage einer Thrombose ermittelt (Prell et al. 2013). Der Standard-
Grenzwert fur D-Dimere von 0,5mg/I findet lediglich im ambulanten Sektor Anwendung, da sie
als Biomarker der Fibrinolyse im Rahmen der Wundheilung nach Operationen den Grenzwert
erhéhen ohne, dass eine VTE vorliegt (Prell et al. 2013). Desweiteren konnte in dieser Studie
gezeigt werden, dass die Operationsdauer ein Risikofaktor fiir die VTE-Entstehung ist (Prell et
al. 2013; Frisius et al. 2015). Dies lasst vermuten, dass die VTE intraoperativ entsteht (Prell et
al. 2013) und die Prophylaxe vor allem intraoperativ notwendig ware (Frisius et al. 2015).
Kakkos et al. zeigte, dass eine kombinierte Prophylaxe aus mechanischen und
medikamentdsen Methoden, aufgrund der unterschiedlichen Wirkmechanismen, die VTE-Rate

effektiver senkte (Kakkos et al. 2009).

Der Einsatz einer medikamentdsen Thromboembolieprophylaxe wird aufgrund der
Blutungsgefahr sehr unterschiedlich gehandhabt (Sjavik et al. 2016; Danish et al. 2004;
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2015;
Agnelli et al. 1998; Browd et al. 2004; Danish et al. 2004). Meist erfolgt eine medikamentdse
Prophylaxe erst 24h nach der Operation (Danish et al. 2004; Browd et al. 2004). In der
aktuellen S3-Leitlinie wird aufgrund des erhohten Risikos bei neurochirurgischen Patienten
empfohlen, eine mechanische Prophylaxe durchzufiihren, ohne dabei eine Methode zu
praferieren (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
e.V. 2015). Eine postoperative medikamentése Prophylaxe kann nach Abwdigung des
Blutungsrisikos gegentliber des Nutzens zusatzlich eingesetzt werden (Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2015). Agnelli et al. zeigten, dass
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Enoxaparin in Kombination mit medizinischen Thromboseprophylaxestrimpfen (MTPS) eine
effektivere Prophylaxe darstellt als die alleinige Anwendung der medizinischen
Thromboseprophylaxestriimpfe, ohne ein erhéhtes Blutungsrisiko nachzuweisen (Agnelli et al.
1998). Die prophylaktische Anwendung von Niedermolekularen Heparinen ab dem 1.
postoperativen Tag senkt das Thromboserisiko um 28,9%, und das
Lungenarterienembolierisiko um 40,2% (Scheller et al. 2014). Sjavik et al zeigte, dass der
praoperative Einsatz von LMWH keine statistisch signifikante Senkung der VTE-Rate bringt
(Sjavik et al. 2016). Daher erscheint eine Ausweitung der Prophylaxe auf den Zeitraum der

Operation lediglich mechanisch als sinnvoll.

Die trotz des postoperativen Einsatzes von Niedermolekularem Heparin in
Kombination mit medizinischen Thromboseprophylaxestrimpfen (MTPS) hohen Inzidenzraten
(Prell et al. 2013) zeigen weiteren Handlungsbedarf in der Prophylaxe. Aufgrund des
Blutungsrisikos unterliegt die medikamentdse Prophylaxe jedoch einigen Begrenzungen
(Kurtoglu et al. 2004), sodass eine Ausweitung der mechanischen Prophylaxe sinnvoll

erscheint.

Die IPK wird bereits seit mehr als 30 Jahren in der Medizin eingesetzt (Sadaghianloo
und Dardik 2016) und reduziert das VTE Risiko im Vergleich zu keiner Prophylaxe um 60%
(Urbankova et al. 2005). Sie greift in allen 3 Bereichen der Virchow-Trias ein (Comerota et al.
1992). Die Kompression, vor allem die sequentielle Kompression, erhéht den Blutfluss und
senkt somit die Stase (Haddad et al. 2001), des Weiteren wird durch den systemischen
fibrinolytischen Effekt die Hyperkoagulabilitdt modifiziert (Comerota et al. 1992). Comerota et
al. zeigten weiterhin, dass die IPK nachweislich den Durchmesser der Unterschenkelvenen
senkt und somit endotheliale Schaden reduziert werden konnen (Comerota et al. 1992). Frisius
et al zeigte, dass eine intra-und postoperative Anwendung der IPK eine relative Risikoreduktion
von 64,6% erbringt (Frisius et al. 2015). Wahrend die IPK-Anwendung einer hohen Compliance
des Patienten und medizinischen Personales unterliegt (Silbersack et al. 2004), scheint eine

reine intraoperative Nutzung der IPK weniger complianceabhangig zu sein.

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien und Reviews zum Thema der
Thromboseprophylaxe (Algattas et al. 2018; Browd et al. 2004; Danish et al. 2004), jedoch nur
wenige mit Nutzung der IPK, und noch weniger mit hoher Evidenz (Kakkos et al. 2016). Kakkos
et al. zeigten, dass die Kombinierte Nutzung von IPK und medikamentéser Prophylaxe das VTE-
Risiko zu reduzieren scheint, jedoch sind dazu durchgefiihrte Studien nur von mittlerer
Qualitat (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (Kakkos et

al. 2016). Der Verlust an Evidenz kam vor allem durch Bias und fehlende Genauigkeit in den
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Studiendesigns zustande, was weitere Studien zur Steigerung des Evidenzgrades der

kombinierten Thromboseprophylaxe notwendig macht (Kakkos et al. 2016; Danish et al. 2004).

Da die VTE ein nicht unerheblicher Risikofaktor nach neurochirurgischen Operationen
ist (Smith et al. 2015; Smith et al. 2004; Heesen et al. 1997; Agnelli et al. 1998), welche mit
erheblichen Mortalitdts- und Morbiditdtsraten einhergeht (Agnelli et al. 1998) und die
medikamentdse Behandlung bei neurochirurgischen Pateinten einigen Limitationen unterlieg
(Kurtoglu et al. 2004), missen weitere praventive MaBnahmen zur Senkung der VTE-Inzidenz

gefunden werden.

Insbesondere unter dem Aspekt der intraoperativen Entstehung der VTE (Prell et al.
2013), muss eine Ausweitung der intraoperativen, mechanischen Prophylaxe untersucht

werden, da es hierzu bisher keine Studien gibt.



2 Zielstellung

In dieser Arbeit soll aufgezeigt werden, ob die alleinige intraoperative Nutzung der IPK
zusatzlich zu dem perioperativem Einsatz von MTPS und dem postoperativen Einsatz von
LMWH die Inzidenz der VTE in neurochirurgisch operierten Patienten senken kann. Zusatzlich
soll das postoperative Verhalten des D-Dimer-Plasmaspiegels beobachtet und wenn moglich
ein Cut-off-Wert flr neurochirurgisch trepanierte Pateinten mit intraoperativ angewendeter

IPK gefunden werden. Hierbei handelt es sich um ein Sekundéres Ziel der Studie.



3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In dem Zeitraum vom 14.03.2013 bis zum 20.04.2015 wurde an der Klinik und Poliklinik fur
Neurochirurgie des Universitatsklinikums Halle/Saale eine prospektive randomisierte klinische
Studie durchgefiihrt. Das positive Votum des Ethikkomitees zu dieser Studie lag am 26.09.2012

vor (2012-84). Die Férderung erfolgte im Rahmen des Wilhelm-Roux-Programmes, FKZ 26/02.

Eine Registrierung im deutschen Register fir klinische Studien erfolgte unter dem Kennzeichen

DRKS00011783.

Unter Verwendung eines zweiseitigen Chi-Quadrat-Testes mit einem Signifikanzniveau
von 5%, einer Power von 80% und auf Grundlage einer Inzidenz fir VTE’s in einer
vergleichbaren Patientengruppe von 42,6% (Prell et.al 2013), sowie einer Risikoreduktion von
63-66% fir peri-und postoperative Anwendung einer IPK (Urbankova et al. 2005) aus der
Literatur wurde eine Fallzahlschatzung durchgefiihrt, die einen Stichprobenumfang von 108

Patienten ergab.

Dem Stichprobenumfang entsprechend wurden 108 Patienten nach ausfihrlicher
Aufklarung und Einwilligung in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterium war eine elektive

Operation an einem intrakraniellen Prozess Uiber eine Trepanation.
Ausschlusskriterien waren:

e Patientenalter < 18 Jahre

e Schwangerschaft

e Perioperative Gabe von Blutprodukten

e bekannte Normabweichung im Gerinnungsstatus

e praoperativ erhéhte Infektparameter

e Revisionseingriff im Verlauf

e bekannte Lebererkrankung

e praoperativ bestehende Beinvenenthrombose oder Thrombophlebitis

e Patienten mit dekompensierter Herz- oder Niereninsuffizienz, Erysipel, schwerer nicht
eingestellter Hypertonie, akuten Weichteilldsion der Beine, Neuropathie und

okkludierenden Prozessen im Lymphabstrombereich



14 Patienten wurden im Verlauf ausgeschlossen. Griinde waren: unvollstiandige Diagnostik
(10x); interventionelles Verfahren statt Operation (1x), Revisionseingriff (1x), Tod (1x),

verspatete Anlage der IPK-Manschetten (1x).

Von den 94 verbleibenden Patienten waren 52 weiblich und 42 mannlich. Das
Durchschnittsalter betrug 55 Jahre (+13,8). Der jlingste Patient war 21, der alteste 83 Jahre alt.

Es zeigte sich ein durchschnittlicher BMI von 26,7kg/m2.

Die Uber eine Trepanation versorgten intrakraniellen Prozesse lagen zu 59,6% supra-
und zu 40,4% infratentoriell. Abbildung 1 zeigt einen Uberblick tber die histopathologischen
Ergebnisse: 26,6% der Pathologien zeigten Gliome WHO Grad IlI-IV, Meningeome wurden in
20,2% und Metastasen in 5,3% gesehen, Vestibularisschwannome traten in 38,3% auf. Die
restlichen Patienten wurden an Kavernome(n=2), inzidentellen Aneurysmen (n=3)

aneurysmatischen Knochenzysten(n=1) und Trigeminusneuralgien (n=2) operativ versorgt.

Die mittlere Operationsdauer betrug 273,7min mit einer Spanne von 68 bis 620min (s=

103min).

B Meningeome

O Schwannome

B Gliome WHO Grad Il

B Gliome WHO Grad -1V
B Metastase

B Andere

Abbildung 1: Verteilung der histopathologischen Befunde im gesamten Patientenkollektiv
(Andere umfasst: Kavernome(n=3), inzidentellen Aneurysmen (n=3) aneurysmatischen
Knochenzysten(n=1) und Trigeminusneuralgien (n=2))



3.2 Randomisierung

Jeder Patient, der die Einschlusskriterien erfillte, erhielt eine ausfiihrliche Aufklarung
(siehe Anlagen) Uber Ziele, Methoden, Ablauf und Risiken der Studie. Nach schriftlicher
Einwilligung des Patienten erfolgte der Einschluss in die Studie. Die Randomisierung wurde
durch das externe Koordinierungszentrum fiir klinische Studien Halle (KKS) durchgefiihrt und

Uber ein Fax-Formular kommuniziert (siehe Anlagen).

3.3 Studienprotokoll

Nach Einschluss und Randomisierung der Patienten erhielt jeder Patient praoperativ
eine Blutentnahme zur Bestimmung des D-Dimer-Plasmaspiegels und der Entziindungswerte,
sowie eine Farbduplex-Sonographie der Beinvenen zum Ausschluss einer bereits bestehenden

Thrombose.

Im Rahmen der Operationsvorbereitung auf Station wurden jedem Patienten
medizinische Thromboseprophylaxestrimpfe angelegt. Die Patienten, die der Gruppe mit IPK-
Anwendung zugelost wurden, erhielten wahrend der chirurgischen Lagerungsmalnahmen die
IPK- Manschetten. Die doppelwandigen, mehrkammerigen Unterschenkelmanschetten,
wurden jeweils durch geschultes Personal angelegt und an den Luftpulsgenerator (Kendall SCD
700 [Firma COVIDIEN Deutschland GmbH]) angeschlossen. Im Standard-Modus wurden die
Manschetten automatisch intermittierend sequentiell mit einem Maximaldruck von 45mmHg
aufgepumpt. Mit Beendigung der Narkose erfolgten die Abschaltung des Systems und die

Entfernung der Manschetten.

Ab dem ersten postoperativen Tag erhielt jeder Patient einmal taglich subkutan 4000
IE Enoxaparin-Natrium (Clexane®). Am dritten postoperativen Tag erfolgte eine weitere
Blutentnahme zur Bestimmung des D-Dimer-Plasmaspiegels. Eine weitere Farbduplex-
Sonographie der unteren Extremitat zur Detektion einer Thrombose erfolgte zwischen dem 1.

und 6. postoperativen Tag.

Alle Farbduplex-Sonographien, sowohl pra- als auch postoperativ, wurden durch denselben
unabhangigen, verblindeten Untersucher mit DEGUM (Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in

der Medizin)-Stufe-3-Zertifizierung fur vaskularen Ultraschall durchgefiihrt.

Bei der Diagnose einer Thrombose erfolgte die Behandlung mittels

Kompressionstherapie und Steigerung der Clexanedosis in den therapeutischen Bereich. Die



Dosissteigerung erfolgte bei jedem Patienten individuell nach Risikoeinschdatzung und

Gewichtsadaptation, teilweise auch mit Zwischenstufen im zeitlichen Verlauf.

Bei klinischem Verdacht auf eine Lungenarterienembolie erfolgte eine A. pulmonalis-
CT-Angiografie mit Kontrastmittel. Als Hinweise auf das mdgliche Vorliegen einer LAE wurden

gewertet:

e Tachypnoe und/oder Dyspnoe
e Tachykardie

e Thoraxschmerzen

e Beklemmungsgefiihl, Angst

e Synkope

e SchweiRausbruch

e hamodynamische Instabilitdt (Herold 2012; Moussa und Mohamed 2016)

Die medizinischen Thromboseprophylaxestriimpfe wurden zwischen dem 5. und 7.
postoperativen Tag entfernt. Die Applikation von Clexane wurde bei Patienten ohne

Thrombose mit der Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt beendet.

Fiir jeden Patienten wurden Geschlecht, Alter, Schnitt-Naht- und Narkosezeit,
histologische Diagnose, Befunde der Farbduplex-Sonografien und Laborwerte erfasst. Des
Weiteren wurden postoperative Nachblutungen (Nachweis mittels nativem cCT) und LAE

(Nachweis mit A. pulmonalis-CT-Angiographie) registriert.



eAufklarungsgesprach und schriftliche Einwilligung A
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Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der Studie

3.4 Laborwerte

Praoperativ. wurden bei jedem Patienten der D-Dimer-Plasmaspiegel, ein
Gerinnungsstatus sowie das CRP bestimmt. Am 3. postoperativen Tag erfolgte eine weitere
Blutentnahme zur Bestimmung des D-Dimer Plasmaspiegels. Der D-Dimer-Plasmaspiegel
wurde mit dem Siemens INNOVANCE™ D-Dimer Test gemessen. Zusatzliche Laborwerte

wurden im Kontext der Studie nicht ermittelt.

3.5 Farbduplex-Sonographien

Die Sonographie ist die bildgebende Methode der Wahl in der TVT- Diagnostik (Gillet
et al. 2007; Danish et al. 2004). Dabei ist diese Methode nicht invasiv und hat fir die Diagnose
proximaler TVT eine Sensitivitat und Spezifitdt >97% (Perrier et al. 1999). Des Weiteren ist die
Farbduplexsonographie haufig schneller verfiigbar als andere Methoden (Danish et al. 2004).
Da die Interpretation der Sonographie stark untersucherabhdngig ist (Danish et al. 2004), und
ein hohes MaR an Fertigkeiten verlangt, wurden alle Sonographien durch die Leiterin des
Schwerpunktbereichs Angiologie des Universitatsklinikums Halle, Frau Prof. Dr. B. M. Taute

(Referenzdiagnostikerin  mit DEGUM-Stufe-3-Zertifizierung fur vaskuldaren Ultraschall)
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durchgefihrt, die in Bezug auf die Studiengruppenzuteilung der Patienten verblindet war.

Sonographien erfolgten pro Patient jeweils einmal pra- und postoperativ.

Die Untersuchung erfolgte am liegenden Patienten fiir jedes Bein einzeln mit dem

Gerat von Sonoline Antares (Siemens Sector Healthcare, Erlangen).

3.5.1

Ablauf der Untersuchung

Anamneseerhebung in Bezug auf bekannte GefaRleiden, stattgehabte VTE,
»,Thromboseneigung” in der Familie, angiologische Operationen/Interventionen und
postoperative Beinschmerzen

Klinische Untersuchung mit Umfangsmessung, Test auf Wadendruckschmerz, Hinweis
auf Hautveranderungen

Aufsuchen der V. femoralis communis in der Leiste und Darstellung im Querschnitt
sowie der Einmindung der V. saphena magna

Darstellung der V. femoralis communis im Langsschnitt und Ableitung im Hinblick auf
das Vorliegen eines atemmodulierten Flusses knapp unterhalb der V. saphena magna
Einmindung

Prafung von a-Sounds zur Erfassung tiefvendser Abstrombehinderungen durch distale
Kompression

Darstellung des Zusammenflusses von V. femoralis superficialis und V. profunda
femoris im Langs- und Querschnitt

Kompressionen am Oberschenkel von proximal nach distal mit Beobachtung des
Flusses

Darstellung der V. poplitea

Spektrumableitung der distalen V. poplitea und Kompression des Ober- und
Unterschenkels mit Beurteilung von a- und s-Sounds

Von medial ausgehendes Aufsuchen der Unterschenkelvenen (Vv. tibiales posteriores,
Vv. fibulares) und Kompression von proximal nach distal mit Darstellung des
Blutflusses

Darstellung der Muskelvenen des M. gastrocnemius und M. soleus von medial und

lateral, Kompressionssonographie
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3.5.2 Diagnose von Thrombosen

Die Diagnose einer VTE wurde durch direkten Thrombusnachweis gestellt. Als direkter
Thrombusnachweis gelten die unvollstindige Komprimierbarkeit eines GefaRes, sowie der

fehlende Blutfluss in einem Gefal3. Diese Kriterien kdnnen gemeinsam oder einzeln auftreten.
Es erfolgte eine Einteilung der Thrombosen in:

e symptomatische ( bei klinischen Symptomen, z.B. Druckschmerzhaftigkeit der Waden)

e nicht symptomatische (komplettes Fehlen von klinischen Symptomen)
sowie in

e proximale ( Thrombus auf Hohe oder proximal der Poplitealtrifurkation)

e distale ( Thrombus unterhalb der Poplitealtrifurkation) Thrombosen.

Besonders die Unterteilung in distale und proximale TVT hat einen prognostischen Stellenwert,
da proximale TVT's in 40-50% und distale TVT's lediglich in 1% der Falle zu einer LAE fiihren
(Danish et al. 2004). Die proximale TVT ist haufiger mit chronischen Stadien und Folgen
vergesellschaftet, die distale TVT hingegen stellt meist eher einen folgenlosen,

voriibergehenden Zustand dar (Galanaud et al. 2010).

3.6 Datenerfassung

Zur Datenerfassung wurde eine Datenbank mit Microsoft Access 2010 erstellt. Diese
Datenbank bestand aus 2 Tabellen und einer Eingabemaske. Die Konsistenz der Daten wurde
durch eine Identifikationsnummer fir jeden Patienten gewahrleistet, was eine

pseudonymisierte Auswertung ermoglichte.
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1D: 109 Befund Sonol: OP-Datum: 02.05.2014
IPK O Sonol Familien- und OP-Dauer (Schnitt-Naht) a72
Eigenanamnese
Ausschluss |
Sono2 Thrombose? Beatmungszeit insg: 508
Thrombaose Embolie []
Nachname: Mustermann L (O 12
Befund Sono2: prade: '
Vorname: Max
symptome? D-Dimer praOP: 0,17
Geburtsdatum: 01.01.1919 Thrombose ja/nein
Art der Thrombose D-Dimerl postOP: 178
Aufnahmedatum: 01.05.2014 distal/proximal
D-Dimer 3 postOP: 2,56
Entlassungsdatum: 11.05.2014
Geschlecht: mannlich malignes Grundleiden [
BMI: 26 1CD-10: D32.0

Abbildung 3: Screenshot der Eingabemaske eines fiktiven Probanden

3.7 Auswertung

Zur Auswertung wurden die Daten aus Microsoft Access 2010 zuerst in Microsoft Excel
2010 importiert und anschlieBRend in das IBM SPSS Statistics 23™ eingepflegt. Die Patienten
wurden nach Gruppenzugehdrigkeit gegentibergestellt. Dabei galten jene, bei denen sich in
der postoperativen Farbduplex- Sonographie ein Thrombusnachweis der unteren Extremitat

ergab, als erkrankt. Folgende statistischen Auswertungen fanden Anwendung:

e Mittelwert, Median, Standardabweichung
e Kreuztabellen

e Vierfelder-Tafel

e Fisher-Test

e |ogistische Regression

e t-Test

e Chi-Quadrat

Das Signifikanzniveau wurde mit 5% (Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05 signifikant) bzw. 1%

(Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,01 hoch signifikant) festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Studiengruppen

Von dem nach Ausschluss verbleibenden 94 Patienten wurden 41 Patienten in die
Versuchsgruppe mit intraoperativer IPK-Anwendung und 53 in die Kontrollgruppe mit

Standard-Versorgung eingeschlossen. Tabelle 1 zeigt die Eigenschaften der Patienten der

beiden Studiengruppen.

Tabelle 1: Patientendaten beider Studiengruppen

IPK Kontrolle p-Wert
Patientenzahl 41 53
Alter in Jahren 54,2 (+10,9) 55,8 (+15) 0,69
Mannlich: weiblich (%weiblich) 17:24 (58,5) 25:28 (52,8) 0,29
BMI 26,36 (+4,6) 26,94 (+5,12) 0,57
OP-Dauer (min) 255 (+73) 288 (+121) 0,11
Histopathologie
Meningeom 10/41 9/53 0,334
Schwannom 15/41 21/53 0,768
Gliom WHO Grad IlI-IV 9/41 12/53 0,909
Gliom WHO Grad Il 1/41 3/53 0,343
Metastase 2/41 3/53 0,834
Andere 4/41 5/53 0,870
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4.1.1 Versuchsgruppe

Es wurden 41 Patienten, 26 Frauen und 15 Manner, eingeschlossen. Das mittlere Alter

betrug 60,54 Jahre. Die Verteilung der Histopathologie ist in Abbildung 4 zu sehen.

B Meningeome

O Schwannome

B Gliom WHO Grad Il

E Gliom WHO Grad llI-IV
B Metastasen

B Andere

Abbildung 4: Histopathologische Befunde der Patienten der IPK-Gruppe
(Andere umfasst: Kavernome(n=2), inzidentelle Aneurysmen (n=1) und Trigeminusneuralgien

(n=1))

4.1.2 Kontrollgruppe

Es wurden 53 Patienten, 28 Frauen und 25 Manner, eingeschlossen. Das mittlere Alter
betrug 55,75 Jahre. Die Verteilung der histopathologischen Ergebnisse ist in Abbildung 5
abgebildet.
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B Meningeome

O Schwannome

B Gliome WHO Grad Il

B Gliome WHO Grad IlI-IV
B Metastasen

B Andere

Abbildung 5: Histopathologische Befunde der Patienten der Kontrollgruppe
(Andere umfasst Kavernome (n=1), inzidentelle Aneurysmen (n=2), aneurysmatischen
Knochenzysten (n=1) und Trigeminusneuralgien (n=1))

4.2 IPK-Manschetten

Es wurden keine Nebenwirkungen durch Benutzung der IPK-Manschetten beobachtet.
Der operative Ablauf wurde durch die Manschetten nicht gestort, beeinflusst oder verlangert.
Auch im Rahmen des intraoperativen Neuromonitorings an Unterschenkel- und FuBmuskulatur
zeigten sich keine Probleme oder Einschriankungen. Eine stérende Gerduschkulisse unter der
Benutzung der Manschetten bestand nicht. Wurden die Manschetten (iber den MTPS
getragen, war nach routinemafliger Reinigung und Desinfektion eine 10fache

Wiederverwendung der Manschetten moglich.
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Abbildung 6: Foto der intraoperativ angelegten Unterschenkelmanschetten und des

Luftpulsgenerators Kendall SCD 700
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Tabelle 2: Vierfeldertafel, VTE-Verteilung

IPK Kontrolle Summe
VTE 3 14 17
Keine VTE 38 39 77
Summe 41 53 94

4.3 VTE-Inzidenzen

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der TVT in beiden Studiengruppen inklusive der
Einteilung in proximale und distale Thrombosen. In der Versuchsgruppe erlitten 3 von 41
Patienten postoperativ eine tiefe Beinvenenthrombose, das entspricht 7,3%. Im Vergleich dazu
erlitten 14 von 53 Patienten der Kontrollgruppe eine tiefe Beinvenenthrombose, was 26,4%
entspricht. Lungenarterienembolien wurden in beiden Studiengruppen nicht diagnostiziert. Die
Differenz hinsichtlich der Inzidenz einer TVT zwischen beiden Studiengruppen nach Fischer-

Test war mit p=0,029 signifikant.

Die Thrombosen der Kontrollgruppe waren zu 42,9% proximal gelegen (6 von 14
Thrombosen), in der Versuchsgruppe fanden sich lediglich distale Thrombosen. Dieser

Unterschied ist nach Fischer- Test mit p=0,27 nicht signifikant.

Insgesamt zeigten sich von den 17 Thrombosen lediglich 4 (23,53%) symptomatisch,
sodass insgesamt 76,47% asymptomatisch verliefen. In der Kontrollgruppe waren 3 von 14
Thrombosen(21,4%), in der Versuchsgruppe 1 von 3 Thrombosen (33,3%) symptomatisch. Der

Unterschied ist nach Chi-Quadrat-Test mit p=0.659 nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 7: TVT-Verteilung in den Studiengruppen

In der Kontrollgruppe waren 9 der 14 Patienten mit einer tiefen Beinvenenthrombose
an beiden Beinen betroffen, in der Versuchsgruppe zeigte sich eine beidseitige Thrombose

lediglich in 1 von 3 betroffenen Patienten.

Um diesen Aspekt genauer zu betrachten, wurde eine Betrachtung der Thromboserate
fiir beide Beine der Patienten einzeln durchgefiihrt. Abbildung 8 stellt dies dar. Durch diese
Kalkulation wurde der Stichprobenumfang von 94 auf 188 erhoht, sodass sich in der
Versuchsgruppe 82 Beine mit 4 Thrombosen und in der Kontrollgruppe 106 Beine mit 23
Thrombosen ergaben. Die VTE-Inzidenz der Kontrollgruppe lag nach Erhéhung der
Stichprobenzahl bei 21,7%, die der Versuchsgruppe bei 4,9%. Der Unterschied der Inzidenzen

bei Betrachtung der Beine separat war nach Fischer-Test mit p<0,001 hoch signifikant.

In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich der Einfluss der IPK auf die VTE-
Inzidenz mit p=0,069 statistisch nicht signifikant. Jedoch zeigte sich ein statistisch signifikanter
Einfluss der IPK auf die VTE-Inzidenz mit p=0,016, wenn die Beine einzeln betrachtet wurden.
In beiden Fallen ergibt sich eine Reduktion der VTE-Inzidenz durch die intraoperative IPK-

Nutzung auf etwa ein Viertel: Die intraoperative Nutzung der IPK reduziert die Inzidenz von
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VTE auf den Faktor 0,28 wenn die Beine zusammen und auf den Faktor 0,25 wenn die Beine

einzeln betrachtet werden.

120

100

80

60 m VTE

M keine VTE
40

20

Kontrolle IPK Kontrolle x2 IPKx2
(n=53) (n=41) (n=106) (n=82)

Abbildung 8: TVT-Verteilung normal und unter Einzelbetrachtung der Beine

4.4 OP-Zeiten

Es zeigte sich eine mittlere OP-Zeit von 274min, mit einer Spannbreite von 68-620min.

Die Versuchsgruppe wies eine mittlere OP-Zeit von 255min mit einer Standardabweichung von
73min auf. Die Kontrollgruppe hingegen wies eine mittlere OP-Zeit von 288min mit einer

Standardabweichung von 121min auf.

Ein signifikanter Unterschied der OP-Zeiten zwischen der Versuchs- und der
Kontrollgruppe (p=0,11) war nicht nachweisbar. Nach logistischer Regression war der Einfluss
der OP-Zeit auf die VTE-Inzidenz signifikant (p<0,01). Betrachtet man die Beine einzeln, um die

Stichprobenzahl zu erhéhen ist dieser Einfluss mit einem p<0,001 hoch signifikant.

Bei einer Verlangerung der OP-Zeit um eine Stunde erhohte sich das Risiko einer VTE,

gemal Regressionsanalyse, um den Faktor 1,56.
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4.5 D-Dimer-Plasmalevel

Der D-Dimer-Plasmalevel wurde prdoperativ und am 1., sowie 3. postoperativen Tag

mithilfe des Siemens INNOVANCE™ D-Dimer Tests bestimmt.

Bei sechs Patienten war der D-Dimer- Plasmalevel am 3. postoperativen Tag aufgrund
organisatorischer Griinde nicht eruierbar (4 aus der Versuchsgruppe und 2 aus der

Kontrollgruppe). 16 der verbliebenen 88 Patienten erlitten eine tiefe Beinvenenthrombose.

Patienten mit einer TVT hatten ein durchschnittliches D-Dimer- Plasmalevel von
3,7mg/l (0,71-9,30mg/l) am 3. postoperativen Tag. Als Cut-off-Wert wurde ein D-Dimer-
Plasmalevel >2,0mg/l, wie er von Prell et al. beschrieben wurde, eingesetzt(Prell et al. 2013).
12 der 16 Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose (75%) hatten ein D-Dimer-Plasmalevel von
>2,0mg/l am 3.postoperativen Tag. 4 Patienten mit TVT, 2 davon aus der Versuchsgruppe,
hatten einen postoperativen D-Dimer-Plasmalevel <2,0mg/l mit Werten von 0,71mg/I,

1,82mg/l, 1,89mg/l und 1,94mg/I.

Patienten ohne Nachweis einer TVT zeigten im Gegensatz dazu einen
durchschnittlichen D-Dimer-Plasmalevel von 1,88mg/I (0,39mg/I-12,6mg/l). Dabei wiesen 16

von 72 Patienten (22,2%) ohne TVT einen postoperativen D-Dimer-Plasmawert >2,0mg/| auf.

Im t-Test zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied des D-Dimer-Plasmalevels mit

einem p-Wert<0,01 zwischen den Patienten mit und ohne Nachweis einer Thrombose.

Tabelle 3: Vierfeldertafel, D-Dimer-Plasmalevel des gesamten Patientenkollektives

D-Dimer >2,0mg/I| D-Dimer <2,0mg/I| Summe
VTE 12 4 16
Keine VTE 16 56 72
Summe 28 60 88

In der Versuchsgruppe betrug der D-Dimer-Plasmalevel durchschnittlich 1,4mg/I. 1 von
3 Patienten mit TVT aus der Versuchsgruppe wies einen Plasmawert von >2,0mg/| auf. In der
Kontrollgruppe stellte sich der durchschnittliche D-Dimer-Plasmawert mit 2,81mg/| dar. 11 von

13 Patienten mit einer TVT wiesen einen Wert >2,0mg/| auf.
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Die Differenz des mittleren D-Dimer-Plasmalevels zwischen Versuchs- und

Kontrollgruppe war im t-Test mit einem p<0,01 ebenfalls hoch signifikant.

Tabelle 4: Vierfeldertafel, D-Dimer- Plasmalevel in der Versuchsgruppe

D-Dimer >2,0mg/I D-Dimer <2,0mg/| Summe
VTE 1 2 3
Keine VTE 5 29 34
Summe 6 31 37

Tabelle 5: Vierfeldertafel, D-Dimer-Plasmalevel in der Kontrollgruppe

D-Dimer >2,0mg/I| D-Dimer <2,0mg/I Summe
VTE 11 2 13
Keine VTE 11 27 38
Summe 22 29 51

In der Versuchsgruppe ergaben sich bezliglich des Cut-off-Wertes von 2,0mg/| fir die
Vorhersage einer TVT eine Spezifitat von 85,3%, sowie eine Sensitivitat von 33,33%, mit einem
positiven pradiktiven Wert von 16,7% und einem negativen pradiktiven Wert von 93,6%. In der
Kontrollgruppe zeigten sich diesbeziiglich eine Sensitivitdt von 85,7% und eine Spezifitdt von
93,1%, bei einem positiven pradiktiven Wert von 54,6% und einem negativen pradiktiven Wert

von 93,1%.
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5 Diskussion

5.1 Einfluss der IPK

Im Vergleich zu anderen chirurgischen Disziplinen sind neurochirurgische Patienten
einem hoheren Risiko ausgesetzt eine TVT zu erleiden (Danish et al. 2004; Algattas et al. 2018;
Dickinson et al. 1998). Ursache ist mitunter die verlangerte vendse Stase durch Immobilitat
wahrend der meist langen Operationen (Auguste et al. 2004). Weitere Risikofaktoren sind
praoperativ bestehende Paresen der unteren Extremitdt und die verzégerte Mobilisierung des
Patienten im Krankenhaus (Danish et al. 2004). Durch Paresen und fehlende Mobilitdt wird die
Muskelpumpe, die wesentlich fiir den Transport des Blutes Richtung Herz verantwortlich ist,
nicht oder nur unzureichend aktiviert und es kommt zur Stase (Calnan et al. 1970). Prell et al.
zeigten, dass die Operationszeit und die Narkosezeit einen signifikanten Risikofaktor fiir eine
VTE darstellen (Prell et al. 2013). Des Weiteren enthélt Hirnparenchym hohe Konzentrationen
an Thromboplastin (Heesen et al. 1997), sodass bei der Verletzung des Parenchyms
thrombogene Reize gesetzt werden. Heesen et al. zeigten, dass 3 Stunden nach
Operationsbeginn der Thrombin-Antithrombin IlI-Komplex seine hochste Plasmakonzentration

erreicht (Heesen et al. 1997).

In der aktuellen S3-Leitlinie wird aufgrund des erhohten Risikos bei
neurochirurgischen Patienten empfohlen, eine mechanische Prophylaxe durchzufiihren, ohne
dabei eine spezielle Methode (MTPS oder IPK) zu praferieren (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2015). Eine postoperative
medikamentdse Prophylaxe kann nach Abwéagung des Blutungsrisikos gegeniliber dem
erwarteten Nutzen zusatzlich eingesetzt werden (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2015). Agnelli et al. zeigten, dass Enoxaparin in
Kombination mit medizinischen Thromboseprophylaxestrimpfen (MTPS) eine effektivere
Prophylaxe darstellt als die alleinige Anwendung der medizinischen
Thromboseprophylaxestrimpfe, ohne dass es dabei zu einem erhohten Blutungsrisiko
kommen wiirde (Agnelli et al. 1998). Die prophylaktische Anwendung von niedermolekularen
Heparinen ab dem 1. postoperativen Tag senkt das Thromboserisiko um 28,9%, und das
Lungenarterienembolierisiko um 40,2% (Scheller et al. 2014). Die trotz des postoperativen
Einsatzes von niedermolekularem Heparin in Kombination mit medizinischen
Thromboseprophylaxestriimpfen hohen Inzidenzraten fiir VTE (Prell et al. 2013) zeigen

weiteren Handlungsbedarf in der Prophylaxe. Aufgrund des potentiell erh6hten Blutungsrisikos
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unterliegt die medikamentdse Prophylaxe jedoch einigen Begrenzungen (Kurtoglu et al. 2004),

sodass eine Ausweitung der mechanischen Prophylaxe sinnvoll erscheint.

Die intermittierende pneumatische Kompression (IPK) ist eine weitere Variante der
mechanischen Prophylaxe. In der Thromboseprophylaxe sind IPK und MTPS gemal Literatur
als nahezu gleichwertig angesehen (Auguste et al. 2004). Jedoch steigert die IPK den Blutfluss
in den Beinvenen (Auguste et al. 2004) und stellt eine physiologischere Simulation des
Blutflusses in den unteren Extremitdaten dar. Durch das sequentielle Aufpumpen der
Manschettenkammern von distal nach proximal wird das Blut in den unteren Extremitaten
Richtung Herz transportiert, und somit die physiologische Muskelpumpe imitiert (Calnan et al.
1970). Die Venenklappen verhindern ein Zurilickfliesen des Blutes, sobald die
Manschettenkammern abgepumpt werden. Es wurde gezeigt, dass bei verringerten
Flussgeschwindigkeiten eine frihzeitige Thrombusbildung an den Venenklappen auftritt
(Auguste et al. 2004), was vermuten lasst, das die Anwendung der IPK Thrombusbildungen
durch die Flusserhéhung des Blutes senken kann. Zusatzlich kommt es zu einer Erhhung der
fibrinolytischen Aktivitdt durch vermehrte Freisetzung von tPA und eine Reduktion des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (Auguste et al. 2004). Dabei scheinen die fibrinolytischen
Effekte sowohl lokal, als auch systemisch zu wirken (Auguste et al. 2004). Jedoch ist die IPK
durch den wechselnden und starkeren Druck unkomfortabler fiir den wachen Patienten als der
MTPS (Auguste et al. 2004; Comerota et al. 1992). Daher verlangt die IPK eine hohe
Compliance des Patienten, sowie des medizinischen Personales (Silbersack et al. 2004), da der
beste Schutz bei kontinuierlicher IPK-Anwendung (Comerota et al. 1992; Browd et al. 2004)
und korrekter Manschettenanlage besteht (Silbersack et al. 2004). Silbersack et al. zeigten,
dass die postoperative Anwendung der IPK bis zur vollstandigen Mobilisierung des Patienten
das VTE-Risiko erheblich senkt (Silbersack et al. 2004). Sadaghianloo et al. zeigten, dass
Hochrisikopatienten von einer kombinierten Prophylaxe von IPK und medikamentdsem Einsatz
deutlich profitieren, da der kombinierte Einsatz das TVT-Risiko im Vergleich zum alleinigen

Einsatz der IPK um 46% senkt (Sadaghianloo und Dardik 2016).

5.2 VTE-Inzidenz

Die Ergebnisse zeigen, dass die intraoperative Anwendung der intermittierenden
pneumatischen Kompression der Beinvenen im Vergleich zu MTPS und postoperativer LMWH-
Gabe das VTE-Risiko relativ um 72,35% senkt,. Damit erzielt die alleinige intraoperative

Anwendung der IPK im Vergleich zu den bisherigen in Studien untersuchten
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Prophylaxemethoden eine deutliche Risikoreduzierung, ohne die Blutungsrisiken zu erhéhen
(Agnelli et al. 1998; Auguste et al. 2004; Browd et al. 2004). Frisius et al. zeigten eine relative
Reduktion des VTE-Risikos bei intra- und postoperativer Anwendung einer IPK von 64,6%

(Frisius et al. 2015).

Sadaghianloo et al. zeigten eine Risikoreduktion der TVT um 46% bei IPK-Anwendung
und medikamentdser Prophylaxe postoperativ im Vergleich zu alleiniger IPK-Anwendung
(Sadaghianloo und Dardik 2016), wobei die IPK das Risiko im Vergleich zu keiner Prophylaxe
um 58% senkt (Sadaghianloo und Dardik 2016). In all diesen Studien war der Nutzen von der
Compliance des Patienten abhangig (Comerota et al. 1992; Silbersack et al. 2004), denn der
Nutzen korreliert stark mit der Dauer der Aktivierungszeit der IPK (Comerota et al. 1992;
Froimson et al. 2009). Bei einer ,Tragequote” unter 50% war keine Risikoreduktion mehr zu
verzeichnen (Froimson et al. 2009). Comerota beschrieb die Compliance auf Intensivstationen
mit 83% und auf Normalstationen mit 33%, was er vor allem auf den geringen Tragekomfort
und die unter angelegten Manschetten reduzierte Mobilitat zurtickfihrte (Comerota et al.
1992; Froimson et al. 2009; Silbersack et al. 2004). Durch die alleinige intraoperative
Anwendung der IPK ist die Compliance der Patienten kein limitierender Faktor mehr. In der
Literatur beschriebene Komplikationen sind Nervenkompression mit folgender Neuropathie
und allergische Reaktionen auf das Oberflaichenmaterial der Manschetten, Inzidenzen zum
Auftreten von Komplikationen werden dabei nicht beschrieben (Browd et al. 2004; National
Institute for Health and Clinical Excellence 27 January). In der aktuellen Arbeit traten keine

Nebenwirkungen durch die Anwendung der IPK auf.

Insgesamt waren 23,53% der Thrombosen in der aktuellen Untersuchung
symptomatisch; die Literatur beschreibt lediglich 7,5% der TVT als symptomatisch (Browd et al.
2004; Chan et al. 1999; White et al. 2003; Prell et al. 2013). Ursachlich fir diesen Unterschied

konnte die geringe Stichprobenzahl sein.

Proximale Thrombosen, welche in 40-50% zu einer LAE fiihren (Danish et al. 2004),
traten nur in der Kontrollgruppe auf. In der Versuchsgruppe waren nur distale Thrombosen
nachweisbar. Gillet et. al zeigten dass LAE in 7% der Fdlle bei Muskelvenenthrombose
auftreten (Gillet et al. 2007) .Stein et al beschrieben, dass proximale TVT's héaufiger zu
asymptomatischen LAE’s filhren (Stein et al. 2010). Es lasst sich vermuten, dass die IPK das
VTE-Risiko senkt und gegebenenfalls auch das Risiko einer LAE senkt, indem die Thrombosen —

wenn Uberhaupt - mit einer hohen Wahrscheinlichkeit distal entstehen.
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Die Ergebnisse bestatigen, dass die Operationszeit ein Risikofaktor fir die Entstehung
einer TVT ist. Das Risiko fir die Entstehung einer TVT steigt pro zusatzliche OP-Stunde um den
Faktor 1,56. Bereits 2013 konnten Prell et al zeigen, dass die Beatmungsdauer und die
Operationszeit Risikofaktoren fiir die Entstehung einer TVT darstellen (Prell et al. 2013).
Demzufolge ist die Vermutung einer intraoperativen Entstehung der TVT sehr naheliegend.
Dieser erneute Nachweis, dass die OP-Dauer einen wesentlichen Risikofaktor darstellt, legt
nahe, dass der Ansatz zur Senkung der Thromboserate bei neurochirurgischen Patienten vor
allem im intraoperativen Procedere liegen sollte. Bei Patienten aus anderen Fachrichtungen
ist von dem gleichen Entstehungsmechanismus auszugehen; auch hier kann die IPK vermutlich
eine Reduktion der TVT erzielen, sodass bei moglicher zusatzlicher praoperativer Prophylaxe
die TVT Raten deutlich gesenkt und die Risiken der Folgen einer TVT wie LAE und

postthrombotisches Syndrom somit ebenfalls reduziert werden kénnten.

Die ,,Number needed to treat”, die sich aus den Ergebnissen ergibt, ist mit 5,24 extrem
niedrig. Es miissen nur 6 Patienten behandelt werden, um bei einem Patienten das Auftreten
einer ventsen Thromboembolie zu verhindern. Die intraoperative IPK-Anwendung ist
demzufolge eine hervorragende MalBnahme zur VTE-Risikoreduktion, da sie

nebenwirkungsarm und kostenglinstig ist.

5.3 D-Dimere

Postoperativ bestimmte D- Dimere korrelieren mit dem Thromboserisiko bei
Hirntumoren (Vukovich et al. 1997). Prell et al. zeigten, dass bei einem D-Dimer Plasmalevel
>2,0mg/| (Siemens INNOVANCE™ Test) eine VTE mit einer Sensitivitdt von 95,3% und einer
Spezifitdt von 74,1% vorhergesagt wird (Prell et al. 2013). Die aktuelle Studie konnte diese
Ergebnisse zum Teil bestatigen, es wurden aber signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen aufgezeigt. Der Unterschied war hochsignifikant (p<0,01) und der
Vorhersagewert unterschied sich zwischen den Gruppen ebenfalls. In der Kontrollgruppe
bestanden fiir am 3. postoperativen Tag bestimmte D-Dimere eine Sensitivitat von 85,7% und
eine Spezifitdt von 93,1% um eine VTE vorherzusagen. In der Versuchsgruppe war dieser Wert

deutlich reduziert: 33,3% Sensibilitat und 85,3% Spezifitat.

Diese Verringerung der Werte beruht vor allem auf den 5 falsch positiven Ergebnissen,
bei 2 falsch negativen Ergebnissen. 5 von 6 Patienten mit IPK und einem D-Dimer-Plasmalevel

>2,0mg/| hatten keine Anzeichen fiir eine venése Thromboembolie. Diese Differenz machte
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den Hauptunterschied zwischen den beiden Studiengruppen aus. Der negative Vorhersagewert

unterschied sich nicht: 93,1% (Kontrollgruppe) und 93,9% (Versuchsgruppe).

Man kann spekulieren, dass diese Ergebnisse moglicherweise den Effekt der IPK
abbilden. Comerota zeigte, dass die IPK die systemische fibrinolytische Aktivitat erhoht
(Comerota et al. 1997). Eine Erhéhung der Fibrinolyse fiihrt zu einer Erhéhung der D-Dimer-
Plasmakonzentration, da diese Spaltprodukte der Fibrinolyse darstellen. Dieser Aspekt lasst
vermuten, dass die betroffenen Patienten ohne die Anwendung der IPK und somit der
Induzierten Erhdéhung ihrer fibrinolytischen Aktivitdit moglicherweise eine potentiell

gefahrliche VTE entwickelt hatten.

Aufgrund der geringen Stichprobenzahl ist eine Aussage zu einem neuen Cut-off-Wert
fliir Patienten mit intraoperativer IPK-Nutzung nicht moglich; dieser misste durch eine

multizentrische Folgestudie mit groBem Stichprobenumfang ermittelt werden.

5.4 Limitationen

Die Studiengruppen zeigten aufgrund von Patientenausfdllen aus der Studie einen
unterschiedlichen Stichprobenumfang. Die Ausfille waren zum Teil organisatorisch bedingt,
zum Teil anderte sich kurzfristig das Behandlungsregime der Patienten. Organisatorisch
bedingte Ausfille, v.a. im Bereich der Dopplersonographie, waren im klinischen Alltag schwer
zu vermeiden, da diese nur durch einen Untersucher durchgefiihrt wurde und somit bereits in

diesem Bereich eine erhebliche Limitation besteht.

Zusatzlich wiesen die beiden Studiengruppen unterschiedliche Operationszeiten auf.
Der Unterschied der Operationszeiten war nicht signifikant, dennoch beeinflusst dieser Faktor
eventuell die Ergebnisse, denn die Operationszeit ist nachweislich ein Risikofaktor fiir die

Entstehung einer VTE.

Die deutlichste Limitation erfahrt die Studie durch ihren kleinen Stichprobenumfang.
Es kam zu niedrigeren Inzidenzen, als sie in der Vorabberechnung der Stichprobenzahl
erwartet wurden, ein ,type-ll-error” (Prell et al. 2018). Die Studie ist demzufolge
yunderpowered”. Dennoch ist diese Studie ein klares Indiz fiir die Moglichkeiten, die durch die
intraoperative Anwendung der IPK bei der Pravention von TVT bei neurochirurgischen und
anderweitig operativ versorgten Patienten, bestehen. Eine Folgestudie mit groRerem

Stichprobenumfang, am besten in einem Multi-Center-Setup, sollte folgen, um die Ergebnisse
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zu verifizieren und die intraoperative IPK als Standardprophylaxe in die neurochirurgische

Behandlung einflieRen zu lassen.

6 Schlussfolgerung und Perspektiven

Die intraoperative Anwendung der IPK bei neurochirurgisch trepanierten Patienten
erzielt eine relative Risikoreduktion der VTE um 72,4%. Im Vergleich zu anderen MaRRnahmen
zeigt sich hier eine effektive, effiziente und kostenglinstige Methode, um Komorbiditdten bei
operierten Patienten zu vermeiden (Froimson et al. 2009). LAE traten in dem
Patientenkollektiv nicht auf. Des Weiteren zeigten sich in der Gruppe mit intraoperativer IPK-
Anwendung lediglich distale Thrombosen der tiefen Beinvenen, sodass auch bei Nachweis
einer Thrombose nach IPK-Anwendung eine Risikoreduktion flr das Entstehen einer LAE
erfolgt, da diese hauptsachlich aus proximalen TVTs entstehen (Danish et al. 2004). Auch
scheint die IPK einen systemischen Effekt zu haben (Auguste et al. 2004; Comerota et al. 1997,
Sadaghianloo und Dardik 2016). Es zeigt sich in der Laborkontrolle am 3. postoperativen Tag
bei der Behandlungsgruppe durchschnittlich ein signifikant niedrigerer D-Dimer-Plasmalevel als

in der Kontrollgruppe.

Angesichts der beschriebenen Daten ist unter IPK-Anwendung vermutlich ein anderer
Cut-Off-Wert anzusetzen, da bei einem Plasmalevel >2mg/l unter IPK-Anwendung kaum
Thrombosen auftraten. Jedoch erscheint es notwendig, dies in weiteren Studien zu
untersuchen, da fir valide Werte offensichtlich ein grofRerer Stichprobenumfang notwendig

ist.

Bei deutlichem Benefit und bei niedrigen bis keinen Nebenwirkungen und
Kontraindikationen, sollte diese Anwendung in das Standardprocedere der Prophylaxe der VTE
in neurochirurgischen Kliniken eingebunden werden. Der klinische Ablauf wird nicht verlangert
oder verkompliziert, die Anlage der Manschetten erfolgt nur durch geschultes medizinisches
Personal, die Patientencompliance ist kein limitierender Faktor. Des Weiteren sollte die IPK-
Wirkung z.B. bei spinalen Operationen untersucht werden, auch hier ist ein adhnlicher
risikoreduzierender Effekt zu erwarten. Das gilt vermutlich ebenso fiir andere chirurgische
Fachgebiete. Unter der starken Vermutung, dass die TVT intraoperativ entsteht, ist die
Prophylaxe v.a. intraoperativ anzusetzen. Heesen et al. zeigten, dass der Thrombin-

Antithrombin IlI- Komplex 3h nach Operationsbeginn seine hdchste Plasmakonzentration
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erreicht (Heesen et al. 1997). Patienten mit Paresen der unteren Extremitadten zeigten zu 57%
eine TVT bei Z. n. Kraniotomie, und zu 14% nach spinaler OP (Danish et al. 2004). Vor allem bei
langen intrakraniellen Operationen kann der fibrinolytische Effekt der IPK (Auguste et al.

2004) somit hilfreich erscheinen.

Vor allem im Bereich der Orthopadie und Unfallchirurgie sind beziiglich der IPK bereits
Studien durchgefiihrt worden (Silbersack et al. 2004; Froimson et al. 2009). Eine Folgestudie
mit multizentrischem Aufbau sollte angeschlossen werden, um die Daten mit groReren

Stichproben zu verifizieren.

Die D-Dimer-Bestimmung am 3. postoperativen Tag bietet eine weitere, einfach zu
realisierende MalRnahme, um eine postoperative TVT auszuschlieRen (,Screening”). Somit
ergibt sich die Moglichkeit, auch die gefdhrlichen asymptomatischen Thrombosen zu
entdecken und eine Behandlung einzuleiten, bevor ein Thrombus ausgeschwemmt wird und
eine LAE verursacht. Der optimale Grenzwert hierfiir muss bei systematischer IPK-Anwendung

allerdings erst noch ermittelt werden.
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7 Zusammenfasssung

Venodse Thromboembolien sind ein wichtiges Thema in der Medizin. Besonders in der
Neurochirurgie treten sie gehduft mit erheblichen Komplikationen und erhéhten Mortalitats-
und Morbiditatsraten auf. Die geeignete Prophylaxe gestaltet sich als schwierig, eine
einheitliche Empfehlung zum Procedere ist nicht vorhanden. Die Studie hatte als Ziel
nachzuweisen, dass die alleinige intraoperative Nutzung der intermittierenden pneumatischen
Kompression der Beinvenen die VTE-Rate senkt. Dazu wurde eine prospektive, randomisierte
klinische Studie mit 108 Patienten und elektiver Operation eines intrakraniellen Prozesses liber
eine Kraniotomie durchgefiihrt. Jeder Patient wurde durch das KKS Halle in eine der beiden
Studiengruppen randomisiert. Patienten erhielten wahrend der Operation die IPK-
Manschetten an den Unterschenkeln. Patienten beider Studiengruppen erhielten am OP-Tag
MTPS welche bis zum 7.postoperativen Tag getragen wurden und ab dem 1. Postoperativen

Tag 4000IE Clexane®.

Die IPK-Nutzung erbrachte eine relative Risikoreduktion um 72,4%. Zusatzlich waren
lediglich distale Thrombosen in der Versuchsgruppe zu beobachten. Die Operationszeit

bestatigte sich als ein wesentlicher Risikofaktor.

Postoperativ bestimmte D-Dimere zeigten in der Versuchsgruppe signifikant niedrigere
Werte, ein neuer angepasster Cut-off-Wert konnte aufgrund der geringen Stichprobenzahl

nicht ermittelt werden.

Daher sollte eine Folgestudie mit multizentrischem Design angeschlossen werden, um
die Daten zu verifizieren. Zusatzlich sollte die VTE- Risikoreduktion in anderen chirurgischen
Fachgebieten untersucht werden. Es steht zu vermuten, dass v.a. Patienten mit malignen
Grundleiden und einer langen Operationsdauer von einer intraoperativen MaBnahme

profitieren kdnnten.

Eine standardmaRige intraoperative Anwendung ist bei neurochirurgischen Patienten

anzuraten.
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9 Thesen

1. Neurochirurgisch operierte Patienten haben gegenliber der Normalbevélkerung ein
erhohtes Risiko, ein venoses thromboembolisches Ereignis zu erleiden.

2. Eine VTE geht mit einem erhdhten Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko einher.

3. Das Auftreten einer VTE ist einer der groRten vermeidbaren postoperativen
Risikofaktoren.

4. Die Operationszeit ist ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer VTE. Jede Stunde OP-
Zeit erhoht das VTE- Risiko um den Faktor 1,56

5. VTE entsteht intraoperativ.

6. Intraoperative Anwendung der intermittierenden pneumatischen Kompression bei
neurochirurgisch trepanierten Patienten senkt das VTE-Risiko.

7. Die Anwendung des verwendeten INNOVANCE D-Dimer-Tests mit dem fir
neurochirurgische Patienten gliltigen Grenzwert von 2,0 mg/L ist geeignet am 3.
Postoperativen Tag eine VTE vorherzusagen/ auszuschlieRen.

8. Mittelwertvergleiche zeigen hochsignifikant hohere postoperative D-Dimer-

Plasmaspiegel bei Patienten mit VTE gegeniiber solchen ohne VTE.
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10 Anlagen

UKH

Version 21.06.2012 Universitzitsklinikum

Patienteninformation

"D-Dimer-Plasmaspiegel und Thrombembolie-Risiko nach

Operationen an intrakraniellen Tumoren unter

interoperativer Anwendung ainer intermittierenden

pneumatischen Kompression der Beina™

Sehr geshrte(r], lisbe{r) Patient(in},

bei Operationen jeder Art kanm ez nach dem Eingriff zu einer
Beinvenenthrombose, also einem Blutgerinnsel in den tiefen Beinvenen,
kommen, welches sich teilweise ldsen und in die Lunge ausgeschwemmt
werden kann (lebensbedrohlichen Lungenembolie). Allgemein kénnen
Thrombosen mit Hilfe bestimmter Laboruntersuchungen des Blutes und
mit Ultraschalluntersuchungen der Beine erkannt werden. Eine der
diesem Zusammenhang ist die

wichtigsten Untersuchungen in

Bestimmung der segenannten D-Dimere im Blut.
Die Haufigkeit wnd Awsdehnung wvom Beinvenenthrombosen kann
durch die
Kompressionsbehandlung  (IPK) der

miglicherweise Anwendung  einer intermittierenden

pneumatischen Unterschenkel

wahrend der Operation positiv beeinflusst werden.

Unsere Klinik fihrt derzeit eine Studie durch, bei der die spezielle
Bedeutung der IPK Rahmen neurochirurgischer
untersucht werden soll. Wir méchten Sie bitten, an dieser Studie

im Operaticnen
teilzunehmen. Im Fall einer Teilnahme werden Sie per Zufall siner von
und Vergleichsgruppe. Bei
Operation

zwei Gruppen zugelost: Behandlungs-

Patienten der Behandlungsgruppe werden wahrend der
Manschetten an beiden Unterschenkeln angelegt und wechselweise mit
Luft befillt. Die dbrige Behandlung unterscheidet sich nicht vem in
unzeram Hause dblichen Standard zur Vermeidung von Thrombosen (also
Anwendung von Thrombosestrimpfen und Heparin-Spritzen, die in die
Bauchdecke gegeben werden), der bei Patienten der Vergleichsgruppe
erfillt wird. In beiden Gruppen wird Blut, das Ihnen im Rahmen der
Routine vor und nach der Operation abgenommen wird, auf die Héhe der

sogenannten D-Dimere untersucht, Zusitzlich wird in beiden Gruppen wor
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und nach der Operation eine Ukraschall-Untersuchung der Beinvenen durchgefihrt.

&ngaben zu Threr Person und Krankengeschichte werden im Rahmen der Studie erfasst,
elektronisch gespeichert und statistisch ausgewertet. Hierflir wird Ihr Mame durch sine
laufende Mummer ersetzt (.Pseudonymisierung™). Eine Auflistung der Namen sdmtlicher
in die Studie eingeschlossener Patienten mit den dazugehdrigen Nummem wird lediglich
intern wverwendet wnd wertraulich behandelt. Eine einmal erteilte Einwilligung in die
Teilnzhme an der Studie kinnen Sie jederzeit widerrufen wnd die Lschung sdmticher

erhobenen Daten verdangen, ohne dass Thnen dadurch Machteile entstehen.

Risiken, Komplikationen und méglicher Nutzen:

Die IPK-GerSte, sowie die Manschetten unterliegen dem Medizinproduktegesetzes,
Unerwinschte Nebenwirkungen oder Komplikationen durch eine IPK-Behandlung sind
eine Raritit. Ez liegen lediglich einzelne Fallbeschreibungen zu den Risiken und
Mebenwirkungen der IPK wor. Beschrieben sind (auch dauerhafte] Schadigungen
oberflachlich verlaufender Nerven, Gewebeuntergdnge durch den ausgeibten Druck der
Manschette, Kompartmentsyndrome [also eine starke Weichteilschwellung in  der
Unterschenkelmuskulatur mit nachfolgenden Schiden an Merven und BlutgefiBen),
Lungenembolien und Kontaktallergien, Die Ultraschalluntersuchung der Beinvenen ist
nicht mit speziellen Risiken behaftet.

Durch die Doppleruntersuchungen wor und nach der Operation besteht eine erhdhte
Sicherheit fir den Patienten beziglich mdglicher Beinvenenthrombosen, die durch diese
Untersuchung gegebenenfalls sehr frih erkannt und dann auch gezielt behandelt werden
kénnen. Der potentielle Nutzen fir Sie als Patient ist insgesamt aus unserer Sicht hiher
einzuschdtzen als die Gefahr maglicher Komplikationen, da letzterse bei der
pneumatischen  Kompressionstherapie sehr selten, Beinvenenthrombosen nach

neurachirurgischen Operationen aber vergleichsweise hiufig sind.

Haben Sie weitere Fragen zur Studie oder Risiken und Komplikationen? Bitte wenden Sie
sich direkt an Funktionsoberarzt Dr. med. Julian Prell, Neurcchirurgische Klinik der
Universitdtsklinik Halle-Wittenberg, Ernst-Grube-Str. 4006057 Halle a. d. Szale, Tel.:
0345-557-1407,
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Einwilligungserkldarung

Ich erklare hiermit, dass mir Hintergrund, Risiken und Nebenwirkungen der

geplanten Untersuchungen im Rahmen der Studie:

"D-Dimer-Plasmaspiegel wund Thrombembolie-Risike nach Operationen
an intrakraniellen Tumoren unter interoperativer Anwendung einer

intermittierenden pneumatischen Kompression der Beine™

ausfihrlich erkldrt wurden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit zu Rickfragen. Ich
habe wvon der schrifilichen Patientenaufkldrung iber diese Studie Kenntnis
genommen. Ich willige aus freien Sticken in die Teilnahme an diessr Studie und
in die damit werbundenen, medizinischen MabBnahmen sowie in die
pseudonymisierte Auswertung meiner Daten ein. Mir ist bewusst, dass ich meine
Einwilligung jederzeit chne Angabe von Grinden und ohne dass mir dadurch
Machteile entstehen, widenufen und die Léschung aller erhobenen Daten

werlangen kann.

Mame, Datum, Ort [Patient) Mame, Datum, Ot [Arzt)
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mef-Masmaspiegel und Throbembolie-Risiko nach Operationen an intrakraniellen Tumoren
Lniter |nt|=_-m|:-|!ﬁ1:n.'EfArrwe1'1-:Iur'-g ainer intermittierenden pneumatischen Eompression der Beine

PATIENTENANMELDUNG (FAX)

Zur Anmeldung eines neuen Patienten faxen Sie bitte dieses Formular an:
Fax: 03457 557 5210

Patientendaten

Alter zum Zeitpunkt des Einschlusses L

Gaschlecht L] mannlich [ weiblich
Entspricht der Patient den Ein- und Ausschlusskriterien 7 _ ja [] mein
Wurde der Patient eingehend ober die Studie aufgeldartund L j3 L] nein

hat der Teilnahme und der Weitergabe s=iner
pseudorymisierten Daten in Schrftform zegestimmt 7
(D Brvwiligunigsarklsning des Patienten muss wrliegen, besor studianbedingte Mafnahmen ergrifien warden |

Diaturn der Unterzeichnung der Eimwilligungserkdanng |

Datum des geplanten Behandlungsbeginns L v ] ] g |

Klinikdaten

Faxmumimer fiir Rickantwiort:

Mame des meldenden Arrtes:

Uniterschrift:

Bitte freilassen - wird vom KK5H ausgefiillt!

L L L n

DatumderAnmeldung | , | , | , |

Patienteninurmimer L

Therapiearm [ mit IPK " ohne IPK

Mame /Unterschrift/ . i e
Stempel:

40



Selbststandigkeitserklirung
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