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1 Einleitung

Der operative Eingriff an der Haut im Rahmen der Therapie eines Hauttumors gehort
vielfach zu den sogenannten kleinchirurgischen Verfahren (1). Dennoch mdchten
sowohl Patient als auch Operateur ein maximal erfolgreiches Ergebnis hinsichtlich
Tumorfreiheit, Funktionalitat und Asthetik erzielen. Doch ein erfolgreicher
chirurgischer Eingriff erfordert nicht nur die alleinige Resektion der Neoplasie,
sondern jeder Patient erreicht seinen Behandler in einem individuellen
Gesundheitszustand, den es in der Tumortherapie zu beriicksichtigen gilt (2-4).
Einen wichtigen Aspekt in der Beurteilung des Gesundheitszustandes stellen
kardiovaskulare Komorbiditdten dar (2). Diese haben Einfluss auf die operative
Belastbarkeit des Patienten (5) und werden zudem durch die Einnahme
blutverdiinnender Medikamente verkompliziert (6-9). Bei Patienten unter Medikation
mit gerinnungshemmenden Praparaten wurden in bisherigen Studien im Kontext von
Operationen an der Haut vermehrt auftretende postoperative Blutungskomplikationen
beobachtet (10-17). Eine antithrombotische Therapie scheint somit einen Einfluss auf
den Erfolg des Operationsergebnisses haben zu kénnen. Doch die Palette an
blutverdiinnenden Medikamenten ist grof3 und die Indikationen nehmen mit der
Anzahl der zur Verfigung stehenden Praparate zu. Hinzu kommen therapeutische
Variationen und kombinierte Medikationen (7). Darlber hinaus existiert seit der
Erstzulassung von Rivaroxaban im Jahr 2008 eine neue Wirkstoffgruppe auf dem
deutschen Markt (7). In Deutschland erfolgte 2011 und 2015 die Zulassung von
insgesamt drei weiteren Praparaten dieser Wirkstoffgruppe, die auch als neue orale
Antikoagulantien (NOAKSs) oder direkte orale Antikoagulantien (DOAKS) bezeichnet
werden (7). Da der Wirkungsmechanismus jeder Praparategruppe der
blutverdiinnenden Medikamente ein anderer ist (7, 18-24), stellt sich die Frage,
welchen Einfluss die einzelnen Wirkstoffe im Rahmen von chirurgischen
Interventionen an der Haut haben und wie mit dieser Medikation umzugehen ist, um
einen mdglichst komplikationslosen und optimal erfolgreichen chirurgischen Eingriff
zu erzielen. Besonders bedeutsam wird dies durch die Tatsache, dass die Inzidenz
an einem malignen Hauttumor zu erkranken in den letzten Jahren zunahm. So
verzehnfachte sich das Auftreten von Melanomen an der Haut zwischen 1970 und
2013 und auch Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome wurden vermehrt
diagnostiziert (25). Gleichzeitig steigt die Anzahl der Patienten, die an

kardiovaskularen Komorbiditaten leiden und sich daher unter dauerhafter Medikation
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mit blutverdinnenden Medikamenten befinden (26), so dass die Relevanz der
Behandlung von Patienten unter gerinnungshemmender Medikation in der
Dermatochirurgie proportional steigt. Die Durchfihrung eines operativen Eingriffs an
der Haut bei Patienten unter antithrombotischer Therapie wird somit ein wichtiger
Bestandteil im operativen Alltag. Umso mehr gilt es Unsicherheiten im Umgang mit
dieser Patientengruppe zu vermeiden und klare Empfehlungen in der praktischen

Vorgehensweise zu erarbeiten.

Zu diesem Zweck erschien 2014 eine S3-Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation
bei Operationen an der Haut, verfasst von Sporbeck et al. (27). Es gilt nun zu
uberprufen, ob die Handlungsempfehlungen dieser Leitlinie praktisch relevant und
ausreichend sind. Auch das Hinterfragen der Qualitat der Empfehlungen scheint,
insbesondere in Bezug auf Patienten unter Medikation mit DOAKSs, sinnvoll, da die
Auswirkungen der Einnahme dieser Wirkstoffgruppe im Kontext von Operationen an

der Haut bisher nur in wenigen Studien untersucht wurden.

Daher ist es Ziel dieser retrospektiven Untersuchung, die S3-Leitlinie von Sporbeck
et al. 2014 (27) hinsichtlich Relevanz, Ausmaf} und Qualitat der Empfehlungen zu
evaluieren. Zu diesem Zweck wurde zunéchst untersucht, ob eine antithrombotische
Therapie einen Einfluss auf postoperative Komplikationen bei Operationen an der
Haut hat. Im Anschluss erfolgte die Analyse dahingehend, ob bei Patienten unter
Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten weitere, in der Leitlinie nicht
erfasste Faktoren fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen eine Rolle
spielen. Diese umfassten zum einen patientenspezifische Parameter, wie zum
Beispiel individuelle Laborwerte, und zum anderen Parameter des perioperativen
Umgangs mit dieser Patientengruppe, beispielsweise die Art des durchgefiihrten
Defektverschlusses. Daruber hinaus wurde auch das perioperative Management der
einzelnen Praparategruppen erértert, um idealerweise eine verbesserte

wirkstoffspezifische Strategie im Umgang mit der Medikation zu erarbeiten.

Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf die Daten der Patienten unter
Einnahme von DOAKs gelegt. Denn aufgrund der im Vergleich zu den anderen
Praparategruppen geringen perioperativen Erfahrungen mit Patienten unter
antithrombotischer Therapie mit DOAKs erscheint das Erarbeiten einer Strategie fur

den Umgang mit Patienten unter dieser Medikation besonders wichtig.
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Vor diesem Hintergrund erfolgte auch ein Vergleich der Haufigkeit des Auftretens
postoperativer Komplikationen bei Patienten unter Einnahme von DOAKs und
Patienten unter Medikation mit Vitamin K-Antagonisten (VKA), da eine Therapie mit
DOAKSs die Verordnung von VKA fur viele Indikationen abgelost hat (7) und daraus
resultierende potentielle Auswirkungen auf den perioperativen Verlauf bei

Operationen an der Haut bisher kaum untersucht wurden.

Dartber hinaus erfolgte ein Vergleich der Dauer des stationaren Aufenthalts
zwischen Patienten unter gerinnungshemmender Medikation und Patienten ohne
antithrombotische Therapie. Zudem wurde zwischen beiden Patientengruppen
verglichen, mit welcher Haufigkeit welche Therapie der unterschiedlichen
postoperativen Komplikationen erforderlich war. Hintergrund dieser Analyse war die
Frage, ob es durch die Behandlung von Patienten unter Einnahme blutverdiinnender
Praparate zu einem 6konomischen Mehraufwand fir die therapeutische Einrichtung
kommt. Denn ein hoher therapeutischer Aufwand ist mit zusatzlichen Kosten
verbunden. Sollten die postoperativen Komplikationen bei Patienten unter
Antikoagulation  kostenaufwendigere Behandlungen und eine extendierte
Hospitalisierung erfordern, musste auch eine ausreichende 6konomische Vergitung
gewahrleistet werden. Es wére zu hinterfragen, ob dies anhand des derzeit (Stand
April 2020) geltenden ,diagnose-related-groups(DRG)-Systems zur Vergutung

therapeutischer Leistungen im stationéaren Sektor gelingt (28, 29).

Die vorliegende retrospektive Untersuchung wurde unter Erhebung von
Patientendaten der Dermatologie der Universitditsmedizin Mainz durchgefihrt, die
sich aufgrund eines Hauttumors im Jahre 2016 einer Operation unterzogen. Die
Patientendaten wurden in zwei Kohorten unterteilt. Kohorte 1 umfasste 228
Patienten, die sich unter Medikation mit blutverdiinnenden Préparaten befanden. Die
antithrombotische Therapie der Patienten in Kohorte 1 umfasste VKA, DOAKs und
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), die entweder als Monotherapie oder
kombiniert eingenommen wurden. Kohorte 2 bildete eine Kontrollgruppe mit Daten
von 100 Patienten, die sich nicht unter Medikation mit gerinnungshemmenden

Praparaten befanden.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Verfugbare Medikamente

Abbildung 1: In Deutschland relevante gerinnungshemmende Medikamente und
deren Handelsnamen (6, 16, 22, 24)

gibt einen Uberblick uber die derzeit relevanten gerinnungshemmenden
Medikamente und deren gebréuchliche Handelsnamen in Deutschland (Stand April
2020).
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2.1.1 Vitamin K-Antagonisten (VKA)

VKA werden grundsétzlich oral verabreicht (24). Es handelt sich um
Cumarinderivate, deren gerinnungshemmende Wirkung auf der Hemmung der
Vitamin K-Epoxid-Reduktase beziehungsweise Vitamin K-Reduktase beruhen.
Folglich kommt es zur Regeneration des im Zuge der y-Carboxylierung der
Gerinnungsfaktoren entstandenen Vitamin K-Epoxids zum Vitamin K-Hydrochinon.
Die inaktiven Vorstufen der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und
X sowie die antikoagulatorischen Faktoren Protein C und Protein S werden so nicht
in ihre aktive Form Uberfuhrt und die sekundare Hamostase ist in ihrem Ablauf

gehemmt (7).

In Deutschland ist Phenprocoumon der am héaufigsten zur Antikoagulation
verwendete VKA (27). Ein wichtiger Unterschied zwischen Phenprocoumon und dem
Wirkstoff Warfarin ist die Eliminationshalbwertszeit. Diese ist bei Phenprocoumon mit
etwa 150 Stunden deutlich langer als bei Warfarin mit circa 30-50 Stunden.
Demzufolge halt der antikoagulatorische Effekt nach Dosiseinnahme bei

Phenprocoumon langer an (7).

Derzeit (Stand April 2020) existieren nur wenige Studien, die die perioperative
Wirkung von Phenprocoumon im Kontext von Operationen an der Haut untersucht
haben. Vorliegende Studien, die den Einfluss einer Medikation mit VKA auf
postoperative Komplikationen bei dermatochirurgischen Eingriffen analysierten,
bezogen sich Uberwiegend auf den Wirkstoff Warfarin. Aufgrund des Unterschiedes
zwischen Phenprocoumon und Warfarin in der Eliminationshalbwertszeit sind die
Erkenntnisse dieser Untersuchungen jedoch nur unter Vorbehalt auf Patienten unter

Medikation mit Phenprocoumon Ubertragbar (27).

In  der Pharmaindustrie findet sich noch ein weiteres Cumarinderivat:
Acenocoumarol. Dieses ist in Deutschland derzeit (Stand April 2020) allerdings nicht

zugelassen, wohl aber in Frankreich und der Schweiz (7, 30).

2.1.2 Direkt wirkende orale Antikoagulantien (DOAKS)

DOAKSs wirken hochselektiv und inhibieren die aktive Form des Gerinnungsfaktors
Il (Thrombin) oder X (Stuart-Power-Faktor), sodass die Umwandlung von Fibrinogen

zu Fibrin und damit die sekundadre Hamostase gehemmt werden. Die

gerinnungshemmende Wirkung ist unmitteloar nach Resorption der Arzneistoffe
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nachweisbar. Derzeit (Stand April 2020) befinden sich der Thrombin-Inhibitor

Dabigatran sowie die drei Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban in Deutschland im Handel. Dabigatran wird in Form von Dabigatranetexilat
als Prodrug verabreicht und durch Hydrolyse in Leber und Blutplasma in seine aktive
Form umgewandelt (7, 18). Faktor-Xa-Inhibitoren werden hingegen bereits in ihrer
aktiven Form verabreicht. Die Ausscheidung der DOAKSs findet Praparat spezifisch
renal und hepatisch statt (Tabelle 1). Dies fuhrt zu einer Abhangigkeit der
Halbwertszeit (HWZ) des Wirkstoffs von der Nieren- beziehungsweise Leberfunktion.
Da sich eine pathologisch verminderte Nierenfunktion im Labor in einer Creatinin-
Clearance (CrCl) unterhalb des Referenzbereichs widerspiegelt, bedeutet eine derart
geringe CrCl eine verlangerte HWZ der DOAKs. Trotz der primér hepatischen
Elimination gilt dies neben Dabigatran und Edoxaban auch fur Apixaban, allerdings

nicht fir den Wirkstoff Rivaroxaban (18, 31, 32).

Tabelle 1: Pharmakologie von Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban (7,
18-20)

Pharmakologie Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
HWZ bei CrCI>80 | 12-14h 11-13h 12-18h 10-14h
ml/min

HWZ bei CrCIl 30- | 18,7h 9h 18,2h 16,5h
50 ml/min

Anteil der renalen | 85% 25% 25% 35%
Elimination

Anteil der | 15% 75% 75% 65%
hepatischen

Elimination

Zeit bis zum | 1,5h 1,9h 1,0-3,3h 1,3h
Wirkungsmaximum

2.1.3 Indirekt wirkende Faktor Xa-Inhibitoren

Das Pentasaccharid Fondaparinux ist ein synthetischer Faktor Xa-Inhibitor, der tber

die Bindung an Antithrombin eine spezifische Faktor-Xa-Hemmung bewirkt (21).

Appliziert wird Fondaparinux parenteral und die Elimination erfolgt fast ausschlie3lich

renal mit einer HWZ von circa 17-21 Stunden. Damit es unter Anwendung von
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Fondaparinux nicht zu vermehrten Blutungen kommt, ist die Applikation

zulassungskonform frihestens sechs Stunden postoperativ zu beginnen (23, 24).

2.1.4 Heparine

Es werden drei Untergruppen unterschieden: Unfraktionierte Heparine (UFH),
Niedermolekulare Heparine (NMH) und Heparinoide. NMH und Heparinoide werden

subkutan, UFH darlber hinaus auch intravenés verabreicht (24, 33).

Bei UFH handelt es sich um ein Gemisch aus Mukopolysacchariden
unterschiedlicher Kettenlange von porcinem Ursprung (23). Der antikoagulatorische
Effekt beruht auf der Funktion als Kofaktor von Antithrombin und resultiert in der
Hemmung von Thrombin und Faktor Xa in etwa gleichem Verhéltnis. Die Hemmung
weiterer Gerinnungsfaktoren, beispielsweise Xla und Xlla, spielt fur den Effekt eine
untergeordnete Rolle (22). UFH wird unabhangig von der Leber- und Nierenfunktion
mit einer HWZ von circa zwei Stunden eliminiert (23) und heutzutage primar zur
Behandlung von akuten Thrombosen mit Folgetherapie durch VKA, NMH oder
DOAKSs eingesetzt (32). Erwahnenswert ist zudem das Risiko der Entwicklung einer
heparininduzierten Thrombozytopenie vom immunallergischen Typ (HIT 1), die mit
einem schnellen und drastischen Abfall der Thrombozytenzahl auf Werte unter 50%
des Ausgangswertes einhergeht. Eine Auslosung dieser Nebenwirkung ist durch
UFH wahrscheinlicher als durch NMH (22).

NMH werden aus UFH durch verschiedene Fragmentierungsverfahren gewonnen
und sind damit ebenfalls porcinen Ursprungs (23). NMH wirken Uber den
Antithrombin-lll-Kkomplex und hemmen Faktor Xa deutlich starker als Thrombin.
Aufgrund der vorwiegend renalen Elimination mit einer HWZ von circa vier Stunden

(23), gilt es bei eingeschrankter Nierenfunktion die Dosis zu reduzieren (22).

Heparinoide wirken, trotz anderer Molekulstruktur, analog zu den Heparinen uber
eine  antithrombinvermittelte  Faktor-Xa-Inhibition.  Die  Elimination  erfolgt
ausschlief3lich renal und die HWZ betragt in Bezug auf Danaparoid, einem Gemisch
aus niedermolekularen Glykosaminglykanen, 24 Stunden (23, 24). Angewendet wird
Danaparoid als Alternative zu Heparin bei Patienten mit Heparinunvertraglichkeiten
oder HIT Il in der Anamnese (22, 24).
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2.1.5 Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

Acetylsalicylsdure (ASS) wird seit den 1980er Jahren routinemaf3ig zur Pravention
von Herzinfarkten eingesetzt und ist damit der am langsten verwendete TAH (6). Der
Wirkstoff wird oral verabreicht und inaktiviert die Cyclooxygenase (COX) der
Thrombozyten durch irreversible Acetylierung eines Serinrestes. Die COX 1 ist
essentiell fur die Thromboxan-Synthese der Thrombozyten. Da Thrombozyten im
reifen Stadium keinen Zellkern besitzen und daher nicht zur Regeneration
beschadigter Enzyme, und damit auch nicht zur Regeneration der durch ASS
irreversibel inaktivierten COX, fahig sind, halt die Wirkung trotz kurzer HWZ des
Wirkstoffs an, bis neue Thrombozyten ausgereift sind (circa sieben bis zehn Tage
(24, 34)) (24).

Clopidogrel, Prasugrel, Ticlopidin und Ticagrelor sind Antagonisten des
thrombozytaren Adenosindiphosphat(ADP)-Rezeptors P2Y12, der die Aktivierung des
Glykoprotein(GP)-1l/lic-Komplexes und daruber die Thrombozytenaggregation
vermittelt. Daher resultiert dessen Hemmung in einer Inhibition der primaren
Hamostase. Bei Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin handelt es sich um
Thienopyridiene, die als Prodrug oral verabreicht werden und durch Metabolisierung
in der Leber in ihre aktive Form Ubergehen. Da die Plattchenhemmung irreversibel
ist, sind die Praparate, analog zu ASS, fur die Uberlebensdauer der betroffenen
Thrombozyten wirksam (18, 24).

Clopidogrel ist in Deutschland sowohl zur Monotherapie als auch in Kombination mit
ASS zugelassen. Nach Resorption wird es zu 95% reversibel an Plasmaproteine
gebunden und hepatisch mit einer HWZ von circa sechs bis acht Stunden eliminiert.
Durch die Umwandlung der Prodrug in die aktive Form des Wirkstoffs in der Leber
setzt die Wirkung von Clopidogrel nur verzogert ein und erreicht erst nach drei bis
sieben Tagen ihr Maximum. Bei schnell erforderlicher Hemmung der primaren
Hamostase kann daher bei Therapiebeginn eine zusatzliche Loading Dose indiziert
sein (6).

In  Deutschland beschrankt sich die Zulassung fur Prasugrel auf die
Kombinationstherapie mit ASS. Auch dieser Wirkstoff bindet zu 95% reversibel an
Plasmaproteine und weist bei einer hepatischen sowie renalen Elimination eine HWZ
von etwa sieben Stunden auf (6). Die Inhibition der priméaren Hamostase ist bei

Prasugrel schneller und starker als bei Clopidogrel. Folglich existiert bei Einnahme
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dieses Wirkstoffs auch ein héheres Blutungsrisiko (35, 36). Ticlopidin wurde primar
zwischen 1993 und 1999 in Kombination mit ASS zur Verhinderung von Stent-
Thrombosen angewendet. Aufgrund unerwinschter Wirkung auf das Blutbild wurde
es mit der Zulassung von Clopidogrel jedoch zunehmend aus der antithrombotischen

Therapie verdrangt und spielt heute eine eher untergeordnete Rolle (6).

Ticagrelor gehort zu den Cyclopentyltriazolopyrimidinen und wird bereits in aktiver
Form, ebenfalls oral, verabreicht. Der Wirkstoff antagonisiert die ADP-Signalkette
durch reversible Bindung an den P2Y12 — Rezeptor (37) und hat daher im Vergleich
zu ASS, Clopidogrel und Prasugrel den Vorteil einer schnelleren Aufhebung der
Plattchenhemmung. Es bestehen allerdings Anhaltspunkte fir ein hoheres
Blutungsrisiko, insbesondere intrakraniell und gastrointestinal (36, 38). Ticagrelor
bindet nach Resorption zu 99% an Plasmaproteine und wird mit sieben bis acht
Stunden HWZ sowohl renal als auch hepatisch eliminiert. Eine Dosisanpassung der
Medikation mit ADP-Antagonisten bei Leber- oder Niereninsuffizienz ist in der Regel
nicht erforderlich (6).

Dartber hinaus sind in Deutschland derzeit (Stand April 2020) drei weitere TAH
zugelassen: Abciximab, Tirofiban und Eptibatid. Dabei handelt es sich um GP-llIb/lla-
Antagonisten, die parenteral verabreicht werden. Diese Substanzen hemmen die
Endstrecke der Thrombozytenaggregation unabhangig vom auslésenden Agens
durch die antagonistische Wirkung an den GP-lIb/lla-Rezeptoren auf der
Zelloberflache der Thrombozyten. Tabelle 2 bietet einen Uberblick Uber die

wichtigsten Eigenschaften dieser Substanzen (24, 37).

Tabelle 2: Eigenschaften von Abciximab, Tirofiban und Eptifibatid (24, 37)

Eigenschaft Abciximab Tirofiban Eptifibatid

Art des Molekils Fragment eines | Nicht-peptidischer | Synthetisches
monoklonalen niedermolekularer | cyclisches
Antikorpers GP-lIb/lla- Heptapeptid

Hemmer

Spezifitat fur GP llb/lla Nein Ja Ja

Rezeptoraffinitat Hoch Niedrig Niedrig

Halbwertszeit 2 Tage 2 Stunden 2 Stunden

Dauer der | 2 Tage 4-8 Stunden 4 Stunden
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Wiederherstellung  der
Plattchenfunktion nach

Therapieende

Hinweise fur Antigenitat | Ja Nein Nein

Gefahr far | Ja Ja Nein

Thrombozytopenie

Der Vollstandigkeit halber gilt es zu erwdhnen, dass noch weitere
thrombozytenaggregationshemmende Praparate auf dem deutschen Markt
existieren, die in der antithrombotischen Therapie im Rahmen kardiovaskularer
Komorbiditaten allerdings eine untergeordnete Rolle spielen und deren detaillierte
Beschreibung daher zur Zielfihrung dieser Arbeit nicht weiter beitragt. Diese
Préaparate umfassen Phosphodiesterase-Inhibitioren wie Dipyridamol und Cilostazol.
Dartber hinaus zahlen auch Epoprostenol, llloprost, Treprostinil und Cangrelor zu
den TAH (24, 39).

2.2 Indikationen fur gerinnungshemmende Medikamente

2.2.1 Prophylaxe der venésen Thrombembolie (VTE)

Eine Prophylaxe der VTE mit Antikoagulantien erfolgt bei immobilen Patienten,
beispielsweise fiur den Zeitraum absoluter kdrperlicher Ruhe nach einem operativen
Eingriff, wenn deren Risiko fur das Entwickeln einer VTE durch den behandelnden
Arzt als mittel bis hoch eingeschatzt wurde. Zum Einsatz kommen hier parenteral
verabreichtes NMH und Fondaparinux sowie zur oralen Behandlung DOAKs und
VKA (7). In der Literatur finden sich zunehmend Stimmen, die die Anwendung von
DOAKs einer Medikation mit VKA vorziehen, da sich eine Uberlegenheit in der
Pravention thrombembolischer Ereignisse bei gleichem bis reduziertem

Blutungsrisiko im Vergleich zu Warfarin zeigte (40-42).

2.2.2 Therapie der VTE und Lungenembolie

Die Initialtherapie erfolgt in der Regel subkutan beziehungsweise parenteral durch
NMH oder Fondaparinux mit anschlieBender Erhaltungstherapie durch orale
Antikoagulantien fir mindestens drei Monate. Unter Umstéanden kann eine

lebenslange Fortfuihrung der Therapie mit oralen Antikoagulation erforderlich sein (7).
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2.2.3 Pravention von Apoplex und systemischer Embolie bei Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern

Die Therapie kann grundsatzlich sowohl mit DOAKs als auch mit VKA erfolgen,

wobei DOAKSs bevorzugt Anwendung finden sollten (43).

2.2.4 Pravention von Thromboembolien bei Patienten mit kiinstlichen
Herzklappen

Nach Implantation einer kinstlichen Herzklappe besteht die Indikation einer zeitlich
begrenzten Therapie mit TAH sowie eine lebenslange orale Antikoagulation mit VKA.
DOAKSs sind hier kontraindiziert (7).

2.2.5 Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach akutem
Koronarsyndrom

Zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach akutem Koronarsyndrom ist in
der Regel eine duale thrombozytenaggregationshemmende Therapie mit ASS in
Kombination mit einem P2Y12 —Inhibitor indiziert. Zugelassen ist auch eine Dreifach-

Kombination von niedrig dosiertem Rivaroxaban mit ASS und Clopidogrel (7, 43).

2.3 Antidots

2.3.1 VKA

Wie bereits in Kapitel 2.1.1 erwahnt, existieren derzeit (Stand April 2020) mehr
Untersuchungen bezuglich des Einflusses einer Einnahme von Warfarin auf
postoperative Komplikationen bei Operationen an der Haut als unter Medikation mit
Phenprocoumon. Bezuglich der Antagonisierung der Wirkung von Cumarinderivaten

wurden folgende Erkenntnisse auf Basis einer Einnahme von Warfarin gewonnen:

Dem gerinnungshemmenden Effekt von VKA kann durch eine orale oder intravenose
Gabe von Vitamin K entgegen gewirkt werden. Dabei wird der INR nach 24 Stunden
unabhéngig von der Applikationsform gleichermalRen verringert. Da der Effekt bei
intravenoser Gabe schneller eintritt, ist diese Form der Applikation des Vitamins bei

blutenden Patienten vorzuziehen (44).

Eine weitere Moglichkeit, die jedoch Notfallen vorbehalten bleiben sollte, ist das

Ersetzen der durch die Antagonisierung von Vitamin K gehemmten
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Gerinnungsfaktoren. Durch die Verwendung von Vier-Faktor-Prothrombinkomplex-
Konzentraten (PCC), die die Faktoren I, VII, IX und X sowie Protein C und Protein S
enthalten, kann so ein schnelles Aufheben der Wirkung von Warfarin erreicht
werden. Die Dosierung sollte 25-50 units/kg Koérpergewicht betragen. Diese
Praparate sind sowohl den Drei-Faktor-PCC, die einen reduzierten Anteil an Faktor
VIl enthalten, als auch dem gefrorenen Frischplasma vorzuziehen (45). Die
Beschrankung auf Notfallsituationen bleibt jedoch, da es sich zum einen um ein aus
Plasma gewonnenes Produkt handelt und somit Risiken, wie beispielsweise die
Ubertragung von Infektionen, beinhaltet und zum anderen mit einem

Thromboserisiko fiir den Patienten einhergeht (19).

2.3.2 DOAKs

2.3.2.1 Thrombininhibitoren

Seit Januar 2016 steht ein Antidot fir Dabigatran zur Verfigung (7). Dabei handelt es
sich um das humanisierte Antikdrperfragment Idarucizumab mit dem Ublichen
Handelsnamen Praxabind (7, 46). Der Wirkstoff bindet spezifisch an Dabigatran, da
seine Affinitdt zu Dabigatran etwa 350fach hoher ist als zu Thrombin (46). In einer
prospektiven Studie zeigte sich eine schnelle und vollstandige Antagonisierung der

Wirkung von Dabigatran durch die intraventse Gabe von 5mg Idarucizumab (47).

2.3.2.2 Direkte Faktor Xa Inhibitoren

Nach der Erstzulassung in den USA im Mai 2018 (48, 49) erfolgte im April 2019 mit
dem Wirkstoff Andexanet alfa (Handelsnamen: AndexXa, Ondexxya (49, 50)) nun
auch in Europa die Zulassung eines Antidots direkter Faktor Xa Inhibitoren durch die
Europaische Kommission (51). Dabei handelt es sich um eine abgewandelte Form
des humanen Faktor Xa Proteins, das keine antikoagulatorische Wirkung mehr
besitzt. Durch den Austausch einer Aminosaure im aktiven Zentrum des Molekils
wurde dem Protein die Fahigkeit zur Spaltung und Aktivierung von Prothrombin
entzogen. Auch zur Bildung des Prothrombinkomplexes ist es durch die Entfernung
der y-Carboxyglutaminsaure-Domane nicht mehr in der Lage. Andexanet alfa wirkt
dem antikoagulatorischen Effekt der Faktor Xa Inhibitoren primar durch die Bindung

und Sequestierung des Faktor Xa Inhibitors entgegen (50).
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Die Indikation des Praparates beschrankt sich auf die Anwendung bei erwachsenen
Patienten, die sich unter Medikation mit Apixaban oder Rivaroxaban befinden und
aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen einer Aufhebung
der Antikoagulation bedurfen. Andexanet alfa soll Notfallsituationen vorbehalten
bleiben und ist nicht zur Pravention von Blutungsereignissen bei dringenden
Operation geeignet. Die Verabreichung des Wirkstoffs besteht aus einer
intravendsen Blousgabe, gefolgt von einer Dauerinfusion tber 120 Minuten. Die
Dosierung des Antidots gilt es dabei der Dosis des eingenommenen Faktor Xa
Inhibitors (jeweils spezifisch fir Apixaban oder Rivaroxaban) sowie dem Zeitpunkt
der letzten Einnahme anzupassen. Eine Dosisanpassung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen wird nicht empfohlen, da keine Daten zum Einfluss einer
Nierenerkrankung auf die Praparatwirksamkeit existieren und von einer
uberwiegenden Elimination des Wirkstoffs durch endogene Proteasen im Plasma

auszugehen ist (50).

Die Anwendung von Andexanet alfa bei Patienten unter Einnahme von Edoxaban
wird von der Europaischen Arzneimittel Agentur nicht empfohlen, da in Bezug auf
diese Patientengruppe ein Mangel an Daten besteht (50). Damit steht in Deutschland
kein Antidot fir Edoxaban zur Verfigung. In lebensbedrohlichen Situationen kdnnte

hier eine Gabe von PCC in Erwagung gezogen werden (19).

2.3.3 Indirekte Faktor Xa Inhibitoren

Derzeit (Stand April 2020) existiert kein lizenziertes Antidot fir Fondaparinux. In
Notfallsituationen ist die Substitution von aktiviertem Faktor VII eine Therapieoption
(52).

2.3.4 Heparine

2.3.4.1 UFH

Die Wirkung von UFH kann durch die intraventése Gabe von Protaminsulfat
antagonisiert werden. 1mg Protaminsulfat neutralisiert dabei 80-100 Einheiten des in

den letzten zwei Stunden zugefihrten UFHs (19).
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2.3.4.2 NMH

Da NMH starker mit dem Faktor Xa interagiert als mit Thrombin und die
antagonistische Wirkung von Protaminsulfat primar aus dessen Effekt auf die
Antithrombin-Aktivitat  resultiert, ist Protaminsulfat weniger wirksam zur
Antagonisierung von NMH als von UFH. Mangels Alternativen ist Protaminsulfat

dennoch das empfohlene Antidot (19).

2.3.4.3 Heparinoide

Bei schweren Blutungskomplikationen unter Medikation mit Danaparoid wird die

Gabe von gefrorenem Frischplasma, jedoch nicht von Protaminsulfat empfohlen (53).

2.3.5 TAH

Da sowohl die Hemmung der COX durch ASS als auch die antagonisierende
Wirkung von Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin am Adenosindiphosphat(ADP)-
Rezeptor irreversibel ist, halt der Effekt der Praparate fiir die Uberlebenszeit der
Thrombozyten an und es existiert kein Antidot. Auch fiir die weiteren zugelassenen
TAH ist kein klassisches Antidot in der Literatur beschrieben (Stand April 2020).
Dennoch kann eine Abschwéchung der Hamostasehemmung durch Desmopressin
erreicht werden. Desmopressin aktiviert die Thrombozyten und fuhrt so zur
Freisetzung des Von-Willebrand-Faktors. Das Praparat sollte langsam und in
Kombination mit Tranexamsaure infundiert werden, um dessen gering fibrinolytischer

Wirkung entgegenzuwirken (54).

Sollte dies beim Auftreten von manifestierter Blutung bei Patienten, die bis zum
Operationstermin ASS oder einen anderen TAH eingenommen haben, keinen
ausreichenden Effekt zeigen, besteht die Mdoglichkeit der Transfusion von

Thrombozytenkonzentraten (54).

2.3.6 Weitere Antidots

Derzeit laufen Studien zu weiteren Antidots, fur die bisher (Stand April 2020) noch
keine Zulassung in Deutschland erfolgt ist. Erwdhnenswert erscheint der Wirkstoff
Ciraparantag. Ciraparantag ist ein synthetisches, kationisches Molekil, das das
Antikoagulant direkt tber Wasserstoffbrickenbindungen und
Ladungswechselwirkungen bindet. Auf diese Weise antagonisiert es die Wirkung von

Heparin, Faktor lla- und Faktor-Xa-Inhibitoren (48). Unter Medikation mit Endoxaban
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zeigte sich in der Phase-1-Studie von Ansell et al. 2017 durch Ciraparantag eine
Wiederherstellung des Ausgangswertes der Hamostase innerhalb von 10 bis 30
Minuten nach intraventser Gabe (55). Weitere Studien unter Medikation mit
Apixaban und Rivaroxaban laufen derzeit in den USA in Phase zwei (Stand April
2020) (56, 57). Zudem wird, basierend auf einer Variation in der Rekombination des
Faktor Xa, an einem Wirkstoff geforscht, der bei Kontakt mit Faktor Va aktiviert wird.
Man verspricht sich davon eine Antagonisierung von Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban (48). Die Ergebnisse einer ersten Phase-1-Studie von
Pearson-Rich et al. 2017 beschrieben das Medikament als sicher und

effektversprechend, so dass weitere Studien folgen sollen (58).

Zusammenfassend sind die Angriffspunkte der Antikoagulantien sowie deren

Antidots in der sekundéaren Hamostase in Abbildung 2 graphisch dargestellt.
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Abbildung 2: Angriffspunkte der Antikoagulantien und deren Antidots in der
sekundaren Hamostase (7, 19, 22, 47, 50)
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2.4 Perioperatives Management

241 VKA

Die S3-Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut,
verfasst von Sporbeck et al. 2014, empfiehlt, dass unter Medikation mit VKA
praoperativ die Bestimmung des International Normalized Ratio (INR)-Wertes
erfolgen sollte, sofern es sich um eine Operation mit hdherem Blutungsrisiko handelt.

Zu den Eingriffen mit hdherem Blutungsrisiko werden gezéhlt (27):

e Schichtubergreifende Eingriffe
z. B. Einbeziehung von Faszie, Muskulatur, Periost, Knorpel, Knochen
e Stark durchblutete Gewebe
z. B. Kopfschwarte, Nase, Lippe, periorbital, Genitalbereich
e Eingriffe mit geringerer Ubersicht des Operationssitus
z. B. Liposuktion, Schweil3drisenkurettage, Phlebochirurgie, Proktochirurgie,
Lymphknotenchirurgie
e GroR¥flachige (>4cm?) mehrzeitige Eingriffe
e GroRflachige (>4cm?) ablative Eingriffe
z. B. Dermabrasion, Laserablation
e GroRflachiger (>4cm?) Hauttransfer
z. B. lokale, gestielte oder mikrovaskulare  Lappenplastiken,
Hauttransplantationen
Bezlglich des INRs finden sich in der Literatur sowohl Studien, die dessen Relevanz
fur das Auftreten von Blutungskomplikationen bejahen als auch Studien, die diesen
Laborwert nicht als Einflussparameter auf das Blutungsrisiko identifizieren konnten.
Nast et al. stellten 2014 vermehrt postoperative Blutungen bei Patienten mit einem
INR-Wert tber 3,5 fest. Der Einfluss eines derart erhdhten INR-Wertes auf das
Auftreten von Nachblutungen zeigte sich jedoch nicht als statistisch signifikant (59).
Darlber hinaus stellten weder Blasdalt et al. 2008 noch Eichhorn et al. 2014 eine
Korrelation zwischen dem INR und dem postoperativen Blutungsrisiko fest (60, 61).
Koenen et al. befanden 2017 den INR jedoch als signifikanten Einflussparameter auf
das Auftreten postoperativer Komplikationen (62). Als weiteren potentiell relevanten
Laborwert beschreiben Ah-Weng et al. 2003 sowie Thomas et al. 2018 auch die

Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) zur praoperativen
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Einschatzung der Suffizienz der Hamostase von Patienten unter Medikation mit VKA
als sinnvoll (19, 63).

Nach der Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut von
Sporbeck et al. 2018 sollte das perioperative Umstellen der Medikation mit VKA auf
Heparin, das sogenannte Bridging, wegen Operationen an der Haut nicht erfolgen
27).

Auch Douketis et al. vertraten in einer 2015 veroffentlichten Studie diese Ansicht, da
die Autoren unter Durchfihrung des Bridgings ein erhdhtes Risiko fir Nachblutungen
bei gleichem Risiko fur das Auftreten einer thrombembolischen Komplikation
feststellten. Verglichen wurden 934 Patienten, deren Antikoagulation perioperativ auf
Heparin umgestellt wurde mit einer 950 Patienten umfassenden Kohorte, deren
Medikation mit Warfarin finf Tage praoperativ abgesetzt und 24 Stunden
postoperativ wieder begonnen wurde. Die durchgefuihrten chirurgischen Eingriffe
waren elektiv sowie invasiv (64). Unter Einbezug von ausschlielich
dermatologischen Operationen kamen Fioranelli et al. 2016, Sugden et al. 2008 und
Alcalay et al. 2001 zu dem Ergebnis, dass ein Bridging von VKA im Rahmen
chirurgischer Eingriffe an der Haut nicht indiziert sei (65-67). 2012 stellten Siegal et
al. anhand einer Meta-Analyse verschiedener Studien zu elektiven chirurgischen
Eingriffen ein erhdhtes Risiko fur Blutungskomplikationen bei gleichem Risiko fur das
Auftreten thrombembolischer Ereignisse unter Einbezug von Patienten fest, deren
Medikation mit VKA perioperativ auf Heparin umgestellt wurde im Vergleich zu
Patienten, deren antithrombotische Therapie ohne ein Bridging perioperativ
unterbrochen wurde (68). Analog wurde auch in der Leitlinie von Douketis et al. 2012
zum perioperativen Management antithrombotischer Medikamente ein Bridging im
Rahmen dermatochirurgischer Eingriffe nicht empfohlen (69). Liu et al. vergleichen
2015 die Blutungsraten bei Operationen an der Haut von Patienten, deren
Medikation mit VKA perioperativ ohne Bridging unterbrochen wurde mit Patienten
unter fortgefihrter Medikation. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass sich ein
perioperatives Umstellen der Medikation mit VKA gegenlber einer Unterbrechung
der Praparateinnahme nicht als tberlegen darstellte (70). Analog resultierten auch

die Ergebnisse von Fioranelli et al. 2016 (65).

Eine deutliche Mehrheit der Autoren, die das perioperative Management einer

Medikation mit VKA im Rahmen von Operationen an der Haut in der Vergangenheit
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untersuchten, resultierten in der Empfehlung der perioperativen Fortfihrung der
Medikation (Stand April 2020). Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die betreffenden

Vero6ffentlichungen sowie den untersuchten Wirkstoff.

Tabelle 3: Studien, die die Fortfihrung einer Medikation mit VKA im
dermatochirurgischen Kontext empfehlen (Stand April 2020)

Autoren Jahr Wirkstoff
Arguello-Guerra et al. (71) | 2018 Warfarin
Koenen et al. (62) 2017 Phenprocoumon
Harbottle et al. (72) 2014 Warfarin
O'Neill et al. (12) 2014 Warfarin
Nelms et al. (73) 2009 Warfarin
Sugden et al. (66) 2008 Warfarin
Shalom et al. (74) 2008 Warfarin
Blasdale et al. (60) 2008 Warfarin
Alcalay et al. (75) 2004 Warfarin
Ah-Weng et al. (63) 2003 Warfarin
Alcalay et al. (67) 2001 Warfarin
Lam et al. (76) 2001 Warfarin
Otley et al. (77) 1996 Warfarin

Der Studie von Gaskins et al. zufolge, die 2017 die Evaluation des Verhaltens im
perioperativen Management von gerinnungshemmenden Medikamenten durch
deutsche Dermatologen nach dem Erscheinen der Leitlinie zum Gegenstand hatte,
wurde die Umstellung des VKA auf Heparin dennoch in einer erwéhnenswerten
Haufigkeit durchgefuhrt. So beschrieben die Autoren, dass bei grofReren Exzisionen,
beispielsweise der eines Melanoms, von 19,7% der Dermatologen in Praxen und
27,9% derer in Kliniken die Medikation mit VKA auf Heparin umgestellt wurde. Bei
von Klinikmitarbeitern durchgefiihrten Sentinel-Lymphknoten-Dissektionen wurden
sogar bei 37,7% der Patienten ein perioperatives Bridging durchgefiihrt (78).

Neben dem perioperativen Fortfihren einer Medikation mit VKA und dem Bridging
mit Heparin ware die dritte Option des perioperativen Managements das Pausieren
der Préaparateinnahme ohne Umstellung auf Heparin zur antithrombotischen
Prophylaxe. In Bezug auf die perioperative Unterbrechung der Medikation mit
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Warfarin beschrieben Schanbacher et al. 2000, Otley et al. 2003 und Kovich et al.
2003 ein erhohtes Risiko fur das Auftreten schwerer thrombembolischer
Komplikationen (79-81).

2.4.2 DOAKS

Die Empfehlung der Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 fir den Umgang mit
Antikoagulation bei Operationen an der Haut besagt, dass die letzte DOAK-
Einnahme 24 Stunden praoperativ und die néchste Dosisapplikation eine Stunde
postoperativ erfolgen sollte. Notwendigkeit oder Methoden eines Monitorings sind
nicht beschrieben (27).

Unter Evaluation der derzeitigen (Stand April 2020) Studienlage lasst sich im
Konsens feststellen, dass ein routinemalliges Monitoring von DOAKs nicht fir
notwendig erachtet wird. Bestimmte Situationen kénnen jedoch ein Monitoring der
Medikation erfordern. Indikationen fur die Durchfihrung eines Monitorings kdnnen
Patienten mit einem BMI aulRerhalb des Normbereichs oder Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion sein. Auch bei fragwurdiger Compliance
kann dies indiziert sein, wenn eine Uberdosierung des Wirkstoffs durch ibermaRige
Praparateeinnahme vermutet wird. Die Messung der DOAK-Plasmakonzentration
ermoglicht in einem solchen Fall die ldentifizierung einer Wirkstoffkonzentration
aulRerhalb des therapeutischen Bereichs (21, 32, 82). Rottenstreich et al. empfahlen
2018 in diesem Zusammenhang die estimated glomerular filtration rate (eGFR) als
Nierenfunktionsparameter, das beim Annehmen eines Wertes aul3erhalb des
Referenzbereichs eine Indikation fir das perioperative Monitoring der DOAK-
Medikation darstellen kdnnte (82). Auch Amiral et al. empfahlen 2017 das Monitoring
bei eingeschrénkter Nierenleistung aufgrund der dadurch veranderten
Plasmahalbwertszeit der Préaparate. Die Autoren legten die Bestimmung des
Medikamentenspiegels im citrate-theophylline-adenosine-dipyridamole (CTAD)-
Plasma und die Durchfihrung des chirurgischen Eingriffs bei einem Wert unter 30-
50ng/ml nahe (32).

Als mogliche Parameter zur Einschatzung der Praparatewirksamkeit von DOAKS
eignen sich PT und aPTT nicht, da deren Aussage aufgrund vieler maoglicher
Einflussfaktoren ungenau sein kann (32). Dennoch ist die PT unter Medikation mit
Faktor-XI-Inhibitoren erhéht. Fur die aPTT gilt dies sowohl unter Medikation mit
Faktor-XI-Inhibitoren als auch Thrombin-Inhibitoren (48).
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Eine Moglichkeit fur eine aussagekraftigere Beurteilung der Wirkung von Faktor-Xa-
Inhibitoren bietet die Bestimmung der Faktor-Xa-Aktivitat. Bezuglich Thrombin-
Inhibitoren wird die thrombinclotting time oder die Anti-Faktor-Ila-Aktivitdt empfohlen
(21, 32, 83). Byron et al. beschrieben 2017 in Bezug auf Dabigatran einen Fall, in
welchem sich ein praoperatives Monitoring der Medikation mithilfe des
ecarinchomogeneticassay als erfolgreich zeigte. Hier wurde mit dem Eingriff

abgewartet, bis sich der Wert unter 50ng/ml befand (84).

Die in der Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 formulierte Empfehlung eines zeitlichen
Abstandes von circa 24 Stunden zwischen der Einnahme der letzten Medikation und
der Durchfiihrung des chirurgischen Eingriffes geht auch mit neueren Studien
konform (83, 85). Shahet al. empfahlen dies 2019 fiur die Einnahme von
Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban in Bezug auf Operationen mit geringem
Blutungsrisiko. Bei Dabigatran wurde ein Abstand von bis zu 48 Stunden in
Erwagung gezogen. Bezlglich chirurgischer Eingriffe mit erhdhtem Blutungsrisiko
rieten die Autoren zur letzten Einnahme von Apixaban und Edoxaban 48 Stunden,
Dabigatran betreffend von bis zu 72 Stunden und Rivaroxaban volle 72 Stunden

praoperativ (83).

2018 veroffentlichten Shaw et al. eine Meta-Analyse bezlglich des Auftretens von
Komplikationen bei perioperativem Pausieren der Einnahme von DOAKSs. Diese
bezog sich zwar nicht ausschliel3lich auf dermatologische Operationen, dennoch
scheint es erwahnenswert, dass unter Einbezug von 14446 Patienten keine
signifikanten Unterschiede im Operationsergebnis zwischen Patienten unter
pausierter und fortgefuhrter Medikation zu verzeichnen waren (86). Unter
Betrachtung ausschliel3lich dermatochirurgischer Eingriffe resultierten Chang et al.
2015 in der Empfehlung zur perioperativen Fortfihrung einer Medikation mit
Dabigatran, da es unter beibehaltener Praparateinnahme nicht zu schweren

Blutungskomplikationen kam (20).

Buerke und Hoffmeister empfahlen in ihrem 2017 veroffentlichten Artikel ,Steuerung
der NOAK-Gabe bei invasiven oder operativen Interventionen® den perioperativen
Umgang mit der Antikoagulation durch DOAKs vom Blutungsrisiko des Eingriffes
abhangig zu machen. Operationen an der Haut zadhlten die Autoren unter die
Kategorie der Eingriffe mit minimalem Blutungsrisiko und empfahlen die

Durchfihrung unter FortfUhrung der Medikation. Die letzte Einnahme musste
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demnach nicht zwangslaufig 24 Stunden praoperativ, sondern kdnnte gegebenenfalls
auch in einem kirzeren Zeitabstand erfolgen. Zudem legten die Autoren nahe, die
Nierenfunktion des Patienten beim perioperativen Management zu berlcksichtigen.
Unter bestimmten Umstanden, zu denen Eingriffe minimalen Blutungsrisikos jedoch
in der Regel nicht gezéahlt wurden, schlossen sie es nicht aus, dass ein Bridging von
DOAKs sinnvoll sein kann (31). Klare Empfehlungen fir ein Bridging von DOAKs
finden sich im Rahmen der derzeit (Stand April 2020) veréffentlichten Studien nicht,
wohl aber Stimmen, die ein Bridging durch die klare Pharmakokinetik der
Medikamentengruppe als grundséatzlich nicht indiziert sehen (87). Douketis et al.
verglichen 2015 das Auftreten von perioperativen Komplikationen bei Patienten,
deren Medikation mit Dabigatran operationsbedingt auf Heparin umgestellt wurde mit
Patienten, die sich unter antithrombotischer Therapie mit Warfarin befanden und
perioperativ mit Heparin gebridgt wurden. Die Autoren stellten signifikant mehr
Blutungskomplikationen beim Bridging von Dabigatran fest und empfahlen daher kein

perioperatives Umstellen der Medikation auf Heparin (88).

Der im Jahre 2018 erschienen Studie von Gaskins et al. zufolge schien dies dem
Vorgehen der Mehrheit der Dermatologen im Jahre 2017 zu entsprechen. So lie3en
die Behandler die Medikation bei Kirettagen, Laserbehandlungen, Biopsien und
kleinen Exzisionen Uberwiegend unverandert, lediglich bei groRen Exzisionen,
beispielsweise der eines Melanoms, ging der Trend zum Pausieren der Medikation.
Die Teilnehmer der Studie wurden allerdings nicht nach der Durchfiihrung eines
Bridgings von DOAKSs befragt (78).

2.4.3 Fondaparinux

Da dem antikoagulatorischen Effekt von Fondaparinux ausschlief3lich die Hemmung
des Faktor Xa zugrunde liegt, sollte ein Monitoring mithilfe der Anti-Faktor-Xa-
Aktivitat erfolgen (21). Eine spezifische Empfehlung fir Operationen an der Haut ist
in der S3-Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 nicht aufgefuhrt (27).

2.4.4 Heparin

Bezulglich des Monitorings der Behandlung mit UFH und NMH gilt die Anti-Faktor-Xa-
Aktivitat als die gangigste Methode, zu beachten ist hier allerdings die abweichende

therapeutische Breite (21, 32). Auch die activatedclotting time stellt eine mdgliche



Seite |2-31

Methode des perioperativen Monitorings der Medikation mit Heparin dar und zeigte

sich, insbesondere im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe, als hilfreich (54).

Vor dem Hintergrund des Risikos einer HIT Il als bedrohliche Komplikation einer
Heparintherapie, kann eine regelméaRige Thrombozytenzéahlung in den zwei Wochen
vor Durchfihrung des operativen Eingriffs sinnvoll sein, um eine eintretende
Antikorperbildung frihzeitig zu diagnostizieren (32). Dartber hinaus sollte mittels
Bestimmung der aPTT ein Monitoring der antithrombotischen Therapie mit UFH
erfolgen. Zur Beurteilung einer Behandlung mit NMH ist die aPTT jedoch nicht
geeignet, da NMH stark den Faktor Xa hemmen und die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat

demzufolge geeigneter zur Beurteilung der Wirksamkeit des Préaparates ist (22).

Auch die Behandlung mit Heparinoiden kann durch die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
uberprift werden. Dies ist allerdings nur selten notwendig, beispielsweise bei

Patienten mit einer schweren Niereninsuffizienz (23).

245 TAH

In der Leitlinie zum Umgang mit TAH in der Hausarztpraxis von Egidi et al. 2015 wird
ein Monitoring der Medikation mit TAH in der Regel nicht als notwendig erachtet (6).
Bein et al. beschrieben 2018, dass grundséatzlich die Mdglichkeit der Beurteilung der
Medikamentenwirksamkeit von COX-Hemmern, ADP-Antagonisten und GP-llb/llla-
Rezeptor-Antagonisten  mithilfe  des  Multiplate  Systems, das  mittels
Impedanzaggregometrie die Thrombozytenfunktion bestimmt, besteht. Uberwiegend
bleibt dies den Autoren zufolge jedoch ohne therapeutische Konsequenz, da ein
Therapieversagen, mit Ausnahme von 20% Low-Respondern auf Clopidogrel,
praktisch nicht mehr auftritt. Eine Analyse der Thrombozytenzahl wird von den
Autoren nicht als sinnvoll erachtet, da diese lediglich eine guantitative und keine

gualitative Aussage zulasst (54).

Die S3-Leitline zum perioperativen Umgang mit gerinnungshemmenden Substanzen
bei Eingriffen an der Haut von Sporbeck et al. 2014 empfiehlt, dass eine medizinisch
notwendige Medikation mit ASS perioperativ fortgefuhrt werden sollte. Bei der
Einnahme einer Dosis von uUber 500mg ASS innerhalb der letzten 72 Stunden vor
Operationsdurchfiihrung legen die Autoren nahe, das Verschieben eines elektiven

Eingriffs zu erwéagen (27).
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Die Empfehlung des Fortfiihrens der Medikation mit ASS bei dermatochirurgischen
Eingriffen findet in der Literatur breiten Konsens. Das Risiko flur perioperative
Blutungskomplikationen war in diversen Studien unter beibehaltener Medikation mit
ASS im Vergleich zu Patienten ohne Einnahme antithrombotischer Préaparate nicht
signifikant erhoht (14, 74, 80, 89-95). Otley et al. 2003 kamen zu dem Ergebnis, dass
eine perioperative Unterbrechung der Medikation das Risiko thrombembolischer
Komplikationen, bei gleich bleibendem Risiko postoperativer
Blutungskomplikationen, steigert. Damit resultierten die Autoren darin, dass von einer
Unterbrechung der Medikation nicht nur aufgrund eines mangelnden Vorteils
abzuraten war, sondern sogar ein erhdhtes Risiko flr den Patienten darstellen wirde
(80). Aktuellere Studien, die das Fortfihren der Einnahme von ASS im Rahmen von
Operationen an der Haut empfahlen, stammen von Sun et al. 2017 und Arguello-
Guerra et al. 2018 (71, 96). Auch in der 2012 erschienenen Leitlinie von Douketis et
al. legten die Autoren bei der Durchfiihrung elektiver chirurgischer Eingriffe eine
FortfiUhrung der Medikation mit ASS nahe (69).

Bezlglich der Medikation mit Clopidogrel sollte der Leitlinie von Sporbeck et al. 2014
zufolge keine Veranderung der Medikation im Rahmen von Eingriffen an der Haut
erfolgen, da in der Regel eine absolute Indikation zur Fortfihrung zwecks
Vermeidung thrombembolischer Komplikationen besteht. Eine absolute Indikation
zum perioperativen Beibehalten der Praparateeinnahme sehen die Autoren auch fur
Patienten unter Kombinationstherapie mit Clopidogrel und einem weiteren TAH. Zur
Vermeidung von Komplikationen gilt es leitlinienkonform jedoch zu prifen, ob ein
Verschieben des Eingriffes an der Haut bis zu einem Zeitpunkt, an dem sich der
Patient unter Monotherapie befindet, moglich ist (27). Auch Kramer et al. 2010
empfahlen eine perioperative Fortfihrung von Clopidogrel, da kein signifikanter
Unterschied in der Komplikationsrate zwischen Patienten unter Fortfihrung der
Praparateeinnahme und Patienten, deren Medikation perioperativ pausiert wurde,
festgestellt werden konnte (97). Eichhorn et al. 2015 kamen, trotz vermehrt
verzeichneter postoperativer Blutungen, zu der gleichen Schlussfolgerung beztglich

des perioperativen Managements (13).

Spezifische Empfehlungen des perioperativen Managements weiterer Wirkstoffe
beziehungsweise  Wirkstoffkombinationen, beispielsweise eines TAH und

Antikoagulans, finden sich weder in der S3-Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation
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bei Operationen an der Haut von Sporbeck et al. 2014 (27) noch in derzeit (Stand
April 2020) veroffentlichten Studien.

Der Studie von Gaskins et al. 2017 zufolge zeigte sich das perioperative
Management einer Medikation mit TAH durch die operativ tatigen Dermatologen in
Deutschland sehr leitliniengetreu. So wurde die Medikation der in stationdren
Einrichtungen behandelten Patienten Uberwiegend fortgefuhrt und lediglich bei
grof3en Exzisionen zu einem Anteil von circa 10% unterbrochen. In Praxen war der
Anteil der Patienten mit perioperativ pausierter TAH-Einnahme zwar gréRRer als im
stationaren Sektor, aber die Mehrheit der Behandler veranlasste ein Fortfihren der

Praparateeinnahme (78).

2.5 Komplikationen

Das Risiko des Auftretens grofRer postoperativer Komplikationen, wie Tod,
Herzinfarkt, Apoplex oder lebensbedrohlichem Blutverlust ist bei Operationen an der
Haut gering (80, 98-100). Lokale Komplikationen, wie postoperative Blutungen,
Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen und Nahtdehiszenzen, treten im Vergleich
zu schweren Komplikationen haufiger auf und spielen offensichtlich im Kontext der

gesamtoperativen Patientenversorgung eine wichtige Rolle (10, 59, 62, 101, 102).

2.5.1 Nachblutungen

Postoperative Nachblutungen umfassen eine persistierende oder postoperativ
einsetzenden Blutung der Operationswunde sowie die Prasenz eines Hamatoms
(71). Grundsatzlich wird das Risiko des Auftretens einer Nachblutung nach Art des
chirurgischen Eingriffs unterteilt. Dermatologische Operationen zéhlen in diesem
Zusammenhang zu den Eingriffen mit geringem Risiko (103). Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer postoperativen Nachblutung ist in den ersten 48 Stunden nach
dem dermatochirurgischen Eingriff am hochsten (104). Tritt ein solches Ereignis ein,
so sollte bei kleineren Blutungen eine konservative Behandlung, beispielsweise
mittels Wundkompression, erfolgen (103). Bei starkem Blutverlust gilt es

Gerinnungsfaktor-Mangelzustande friihzeitig und zielgerichtet zu therapieren (54).

Daruber hinaus ist zu beachten, dass Hamatome den Erfolg des operativen Eingriffs
gefdhrden konnen. Denn diese bilden einen mdoglichen Nahrboden fir
infektionsverursachendes Wachstum von Mikroorganismen und konnen die

Blutversorgung von Lappenplastiken verschlechtern oder zur Hochhebung von
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Transplantaten fihren. Bei einer periorbitalen oder zervikalen Lokalisation kann es
sich zudem um einen medizinischen Notfall handeln, da unterliegende Vitalstrukturen

beschadigt werden kdnnen (104).

2.5.2 Wundinfektion/ Wundheilungsstérung

Eine Wundinfektion liegt bei einer Invasion von Mikroorganismen, die durch
metabolische Aktivitat pathophysiologische Einflisse auf das angrenzende Gewebe
haben, vor. Es kommt zu den klassischen Entziindungszeichen Rétung, Schwellung,
Uberwarmung, Schmerz und Funktionsstérung (103). Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Wundinfektion wird nachweislich durch eine Vielzahl von
extrinsischen und intrinsischen Faktoren beeinflusst. Dazu gehdéren Komorbiditaten,
wie Diabetes mellitus, Adipositas, Mangelerndhrung oder Immunsuppression sowie
perioperative Faktoren, wie die Dauer des stationaren Aufenthalts, Art und Dauer des
Eingriffs, die angewendete Operationstechnik und postoperativ durchgefihrte
MalRnahmen (105). Eine Wundinfektion sollte durch eine Kombination lokaler
MalRnahmen der Wundreinigung und Wundantiseptik sowie mit regelmaliigen
Verbandswechseln therapiert werden. Bei systemischer Beteiligung ist eine
antibiotische  Therapie und gegebenenfalls eine Mitbehandlung eines

pradisponierenden Grundleidens indiziert (103).

Wundinfektionen sind die Hauptursache fir Wundheilungsstérungen, in deren
Rahmen es zur Chronifizierung der Wunde kommen kann. Doch auch ohne Infektion
ist es moglich, dass der Heilungsprozess gestért oder verzdgert ist. Eine solche nicht
infektiose Wundheilungsstorung wird durch Nahtdehiszenzen, eine Traumatisierung
der Wundrander oder eine beeintrachtigte Blutversorgung der Wunde begunstigt
(103, 104).

2.5.3 Nahtdehiszenz

Als Nahtdehiszenz wird das spontane Offnen eines Wundverschlusses ohne
bestehende Gewebsnekrose bezeichnet (71). Beglnstigt wird dies durch eine grol3e
Spannung auf den Wundrandern sowie Spannungen, die durch Hamatome und
Serome erzeugt werden. Daher sollte immer ein mdglichst spannungsfreier

Wundverschluss, gegebenenfalls durch Lappenplastiken, angestrebt werden (103).
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2.5.4 Komplikationsrisiko

Einige Studien beschreiben ein signifikant erhdhtes Auftreten von postoperativen
Komplikationen bei Patienten unter Einnahme verschiedener gerinnungshemmender
Medikamente im Vergleich zu Patienten, die sich perioperativ nicht unter
antithrombotischer Therapie befanden (10, 11, 13, 14, 17, 70, 94, 106).

In Bezug auf eine Medikation mit VKA haben die meisten Studien die perioperativen
Auswirkungen einer Einnahme des Wirkstoffs Warfarin untersucht, wahrend kaum
Daten zu Phenprocoumon vorliegen (Stand April 2020). Bei Untersuchung der
Patienten unter Medikation mit Warfarin unterschied sich das Risiko postoperativer
Blutungen mehrheitlich nicht von dem Risiko der Patienten ohne antithrombotische
Therapie (63, 66, 67, 72-77). Dem gegenuber stehen die Ergebnisse von O’'Neill et
al. 2014, Dixon et al. 2007 und Syed et al. 2004, die, verglichen mit Patienten ohne
Medikation mit gerinnungshemmenden Préparaten, ein signifikant héaufigeres
Auftreten von postoperativen Blutungen bei Patienten unter Einnahme von Warfarin
beschrieben (12, 14, 17). Lewis et al. veroffentlichten 2008 eine Meta-Analyse, die
die Patientenféalle von sechs Studien im Rahmen dermatochirurgischer Eingriffe
umfasste und kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten unter Medikation mit Warfarin
ein fast siebenfaches Risiko flir das Auftreten einer postoperativen
Blutungskomplikation, vergleichen mit Patienten ohne Einnahme
gerinnungshemmender Préaparate, haben (107). Koenen et al. 2017 bezogen sich auf
den Wirkstoff Phenprocoumon. Bei einer Untersuchung von 657 Patienten betrug
das Risiko einer Blutungskomplikation 2,28% und war damit signifikant hoher als das

der Patientenkohorte ohne Einnahme gerinnungshemmender Medikamente (62).

In Bezug auf Patienten unter Medikation mit ASS im Kontext von Operationen an der
Haut wich das Risiko fir das Auftreten postoperativer Blutungen in bisherigen (Stand
April 2020) Publikationen Uberwiegend nicht signifikant von dem Risiko der Patienten
ohne antithrombotische Therapie ab (12, 71, 74, 89, 91, 92, 94). Gleichwonhl
beschrieben Dhiwakar et al. 2006 eine geringe aber signifikante Risikoerh6hung flr
das Auftreten eines postoperativen Blutungsereignisses bei Patienten unter
Einnahme von ASS im Vergleich zu Patienten ohne Einnahme eines
gerinnungshemmenden Medikaments, insbesondere im Zusammenhang einer
Defektrekonstruktion durch eine lokale Lappenplastik (108). Auch Lewis et al.

resultierten 2008 in einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer
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Nachblutung bei Patienten unter Medikation mit ASS (107). Shalom et al. 2003
untersuchten das Risiko fur das Auftreten einer Nahtdehiszenz bei Patienten unter
Einnahme von ASS und stellten keinen signifikanten Unterschied zu Patienten ohne

antithrombotische Therapie fest (92).

Eichhorn et al. 2015 evaluierten Daten von Patienten unter Medikation mit
Clopidogrel und resultierten in einem erhéhten Risiko flr postoperative Blutungen bei
Operationen an der Haut verglichen mit Patienten, die sich nicht unter
antithrombotischer Therapie befanden (13). Demgegeniuber stehen Kramer et al.
2010 und Cook-Norris et al. 2011, die bei Monotherapie mit Clopidogrel keine
signifikant  erhdhte = Komplikationsrate  unter Einbezug von  Blutungen,
Nahtdehiszenzen und Nekrosen feststellen konnten (97, 106). Hier gilt es
anzumerken, dass deutlich weniger Studien das Auftreten von postoperativen
Komplikationen bei Operationen an der Haut bei Patienten unter Medikation von

Clopidogrel untersucht haben als unter Einnahme von ASS.

Zu den weiteren in Deutschland zugelassenen TAH fehlt es im dermatochirurgischen
Kontext derzeit (Stand April 2020) an Studien, die ein Auftreten postoperativer

Komplikationen untersucht haben.

Im Hinblick auf Patienten, die sich unter Kombinationstherapie mit mehr als einem
gerinnungshemmenden Praparat befanden, zeigte sich in bisherigen Studien
Uberwiegend eine Risikoerh6hung flr das Auftreten einer postoperativen
Komplikation durch die antithrombotische Therapie. So stellten Koenen et al. 2017
eine Zunahme des Risikos fir eine postoperative Blutung mit zunehmender Anzahl
an eingenommenen blutverdiinnenden Medikamenten fest. Bei differenzierter
Betrachtung der verschiedenen Praparatekombinationen beschrieben die Autoren
ein Risiko fur Nachblutungen von 3,57% bei Patienten unter Medikation mit ASS und
Clopidogrel sowie ein Risiko von 2,13% fir die Kombinationstherapie von ASS und
Phenprocoumon. Erstere Kombinationstherapie hatte damit das grof3te Risiko unter
allen betrachteten blutverdinnenden Medikationen (62). Auch Cook-Norris et al.
2011 beschrieben bei Patienten unter Therapie mit ASS und Clopidogrel eine
signifikant erhdhte Komplikationsrate. Hier wurden neben Nachblutungen auch
Nahtdehiszenzen und Nekrosen erfasst (106). Bordeaux et al. 2011 stellten ein um
das 40-fache erhohtes Risiko fur postoperative Blutungen bei Patienten unter

Kombinationstherapie mit Clopidogrel und Warfarin, im Vergleich zu Patienten ohne
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gerinnungshemmende Medikation, fest. Das Risiko einer Wundinfektion lag hier bei
1,3% (10). Shimizu et al. 2008 evaluierten das Komplikationsrisiko von Patienten
unter Kombinationstherapie mit  verschiedenen gerinnungshemmenden
Medikamenten. Auch diese Studie ergab eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das
Eintreten einer postoperativen Komplikation unter Einnahme von mindestens zwei

antithrombotischen Préaparaten verglichen mit Patienten unter Monotherapie (11).

Derzeit (Stand April 2020) existieren kaum Studien, die das Auftreten von
postoperativen Komplikationen bei Patienten unter Medikation mit DOAKs oder einer
Kombinationstherapie, die DOAKs und weitere gerinnungshemmende Medikamente
umfasst, bei Operationen an der Haut analysieren. Die erste diesbezlgliche
Publikation erschien 2015 von Chang et al. und untersuchte den perioperativen
Verlauf bei Patienten unter Medikation mit Rivaroxaban und Dabigatran. Da nur bei
einem der 27 Patienten unter Einnahme von Dabigatran und bei keinem Patienten
unter Einnahme von Rivaroxaban eine postoperative Blutungskomplikation zu
verzeichnen war, kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die Fortfilhrung der
Medikation empfehlenswert sei. Ein Vergleich der Komplikationsrate zu Patienten
ohne Einnahme gerinnungshemmender Praparate fand in dieser Untersuchung nicht
statt (20). Heard et al. 2017 resultierten hingegen in einem erhdhten Risiko fir
postoperative Blutungen bei Patienten unter Medikation mit Rivaroxaban. Doch auch
bei dieser Untersuchung handelte es sich nicht um eine Kohortenstudie, die einen
Vergleich im Auftreten postoperativer Komplikationen von Patienten unter Medikation

mit Rivaroxaban und Patienten ohne antithrombotische Therapie erméglichte (109).

Tabelle 4 gibt einen Uberblick Gber die seit 2009 (Stand April 2020) veroffentlichten
Studien, die verschiedene gerinnungshemmende Medikamente und deren Einfluss
auf das Auftreten postoperativer Komplikationen im Kontext von Operationen an der
Haut untersucht haben. Referenz war in allen aufgefihrten Studien eine
Kontrollgruppe mit Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs keine

Indikation zu einer antithrombotischen Therapie bestand.

Tabelle 4. Medikation und Signifikanz des Unterschiedes in der Komplikationsrate
vorheriger Studien (33)

Zitat Betrachtete Medikation Signifikanz des
Einflusses auf die

Komplikationsrate
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Nelms 2009 (73) Warfarin Nein (p>0,05)

Kramer 2010 (97) Clopidogrel Nein (p>0,05)

Bordeaux 2011 (10) ASS ASS nein (p>0,05)
Clopidogrel Clopidogrel ja (p=0,004)
Warfarin Warfarin ja (p<0,0001)

Cook-Norris 2011 (106) Clopidogrel Ja (p <0,001)

Harbottle 2014 (72) Warfarin Nein (p > 0,05)

O’Neill 2014 (12) ASS ASS nein (p=0,05)
Warfarin Warfarin ja (p =0,005)

Eichhorn 2014 (91) ASS Nein (p = 0,6)

Shipkov 2015 (90) ASS Nein unter Einschluss aller
Clopidogrel Praparate (p = 0,063)
Warfarin

Eichhorn 2015 (13) Clopidogrel Ja (p = 0,046)

Liu 2015 (70) TAH (nicht weiter | Keine Angabe beziglich
differenziert) Signifikanz, aber mehr
VKA Blutungskomplikationen
Doppelmedikation mit | unter Medikation

TAH-TAH / TAH-VKA

Chang 2015 (20) Rivaroxaban Nein unter Einschluss

Dabigatran beider Praparate (p >
0,05)

Engheta 2016 (89) ASS Nein (p = 0,107)

Koenen 2017 (62) ASS Ja unter Einschluss aller
Clopidogrel Préparate (p < 0,0001)
Phenprocoumon
NMH

Arguello-Guerra 2018 (71) | ASS Nein unter Einschluss aller
Clopidogrel Praparate (keine p-Wert-
Warfarin Angabe)

DOAKs
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2.5.5 Einflussfaktoren auf das Komplikationsrisiko

Neben der Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten zeigen bisherige
Studien auch weitere Faktoren, die Einfluss auf die Komplikationsrate von
Operationen an der Haut nahmen. Chossat et al. 2018 stellten in Bezug auf
Patienten, die aufgrund eines Basalzellkarzinoms operativ therapiert wurden eine
Hospitalisierung, die Durchfihrung einer Vollnarkose, das Vorhandensein von
mindestens einer weiteren Komorbiditat sowie ein Patientenalter von tber 85 Jahren
als signifikante Risikofaktoren flir das Auftreten einer postoperativen Komplikation
fest (110). Auch Koenen et al. 2017 bewerteten das Patientenalter als signifikanten
Einflussfaktor auf das Auftreten von Nachblutungen. Des Weiteren zeigten sich die
Parameter Geschlecht, INR-Wert, eine perioperativ erfolgte Antibiotikabehandlung,
die Defektgrél3e und die Durchfihrung einer Lappenplastik als signifikante
Einflussfaktoren auf die postoperative Komplikationsrate (62). 2007 beschrieben
Dixon et al. neben der Defektdeckung mittels Lappenplastik oder Transplantat auch
die Defektlokalisation in der Region des Ohres sowie ein Patientenalter von tber 67

Jahren als unabhangige Risikofaktoren fur ein postoperatives Blutungsereignis (14).
2.6 Postoperative Komplikationen unter 6konomischer

Betrachtung

Wie bereits in Kapitel 2.5 ausgefluhrt, erfordern postoperative Komplikationen je nach
Art und Schweregrad bestimmte therapeutische Mal3hahmen. Um diese erfolgreich
durchfihren zu kdnnen, bedarf es ausreichender Ressourcen im Bereich Personal,
Raumlichkeiten und Material, deren Bereitstellung offensichtlich mit Kosten
verbunden ist. So beschrieben Krinko et al. 2007 einen Anstieg der
sozioOkonomischen Kosten durch Wundinfektionen (105). Auch de Lissovoy et al.
2009 stellten erhohte Kosten fir die behandelnde Einrichtung durch
komplikationsbedingte therapeutische Mal3nahmen fest. Dartuber hinaus sahen die
Autoren auch eine signifikant verlangerte Hospitalisierungsdauer der Patienten mit

postoperativen Komplikationen als Kostenfaktor (111).

Seit in Deutschland im Jahre 2003 das Vergutungssystem der diagnose-related-
groups (DRG) eingefiihrt wurde, richtet sich die Vergitung der therapeutischen
Leistungen im stationdren Sektor nach der Diagnose des Patienten. Diese

Fallpauschale setzt sich aus einem Basisfallpreis und einem Relativgewicht,
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bestimmt durch Komorbidititen wie Diabetes mellitus oder weitere, teilweise

komplexe Kriterien zusammen (28).

Nun stellt sich die Frage, ob der 6konomische Aufwand, der durch die Behandlung
postoperativer Komplikationen entsteht, im DRG-System ausreichend bertcksichtigt
ist. Bei einem signifikant erhohten Auftreten postoperativer Komplikationen bei
Patienten unter gerinnungshemmender Therapie kénnte diese Patientengruppe eine
finanzielle Belastung fur die behandelnden Einrichtungen bedeuten, wenn die
Vergutung eines komplikationsbedingt erforderlichen therapeutischen

Mehraufwandes nicht ausreichend gewahrleistet ist.

3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Bei der durchgefuhrten Untersuchung wurden retrospektiv die Daten von zwei
Patientenkohorten betrachtet. Alle Patienten unterzogen sich im Jahre 2016 in der
Dermatologie der Universitditsmedizin Mainz einer Operation an der Haut. Die
operativen Eingriffe wurden in der Regel in Lokalanasthesie durchgefuhrt und
erfolgten je nach Indikation ein- oder zweizeitig. Indikationen der operativen
Interventionen waren die Exzision von tumordsen Veranderungen an der Haut und

des darunterliegenden Weichgewebes, das gesamte Integument betreffend.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien der Erhebung waren fur Kohorte 1 eine zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung des operativen Eingriffs bestehende Medikation mit VKA, DOAKs, TAH
oder einer Kombination verschiedener blutverdiinnender Praparate. Insgesamt
umfasste dieses Kollektiv 228 Patienten in einem Zeitraum von 12 Monaten (Januar
bis Dezember 2016).

Kohorte 2 bildete die Kontrollgruppe. Voraussetzung fir die Aufnahme in Kohorte 2
war, dass der Patient zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des operativen Eingriffs sowie
im  Zeitintervall unmittelbar  praoperativ.  nicht unter Medikation  mit
gerinnungshemmenden Praparaten aufgrund kardiovaskuldrer Komorbiditaten stand.

Diese Kontrollgruppe umfasste 100 Patienten ohne antithrombotische Therapie.
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Ausschlusskriterium war ein vorzeitiger Abbruch der operativen Behandlung.
Potentielle Grinde waren hier Tod, Inoperabilitat durch einen sich verschlechternden
Allgemeinzustand oder die Entscheidung des Patienten gegen die
Therapiefortfihrung. Auch Patienten mit diagnostizierter Koagulopathie wurden aus

der Untersuchung ausgeschlossen.

3.3 Verwendete Software

Tabelle 5: verwendete Software zur Studiendurchfihrung

Softwarename Herausgeber

SAP Net Waver und SAP GUI fir | SAP
Windows Version 7300.1.3.1079

Microsoft Office 2007 und 2010 Microsoft

EndNote X7 und X9 Thomson Reuters

IBM SPSS Statistics Version 23 und 24 IBM

3.4 Datenerfassung

An der Universitatsmedizin Mainz werden die Patientendaten grundséatzlich im
Programm SAP Net Waver/SAP GUI fir Windows des Herausgebers SAP
dokumentiert. Im Rahmen der Durchfihrung dieser Untersuchung wurden diese

Daten abgerufen und mittels Microsoft Excel 2010 erfasst.

3.5 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten sowie deren graphische Darstellung erfolgte unter
Zuhilfenahme des Programms IBM SPSS Statistics Version 23 der Firma IBM. Nach
Uberpriifung des Datensatzes auf Plausibilitat erfolgte eine deskriptive Analyse und
die metrischen Variablen wurden mithilfe des Kolmogorov-Smirnow-Tests auf
Normalverteilung gepruft. Je nach Variablentyp und Zusammenhang wurden

folgende statistische Tests angewendet:

e Chi-Quadrattest nach Pearson
¢ Phi-Koeffizient
e Cramers-V-Test

e Mann-Whitney-U-Test
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e T-Test
e Cohen’sd

e Binare Regression

Unter Betrachtung der ,zweiseitigen Signifikanz wurde fur jeden dieser
durchgefiihrten Tests festgelegt, dass bei einem p-Wert kleiner als 0,05 das Ergebnis

als ,signifikant” bezeichnet wurde.

Ziel der Studie war es in diesem Rahmen folgende Zusammenhange zu evaluieren:

3.6 Hauptfragestellung

Wirkt sich die Medikation mit gerinnungshemmenden Medikamenten auf das

Auftreten von Komplikationen aus?

Das Hauptaugenmerk der Untersuchung lag darauf zu evaluieren, ob es bei
Patienten, die sich zum Zeitpunkt eines operativen Eingriffes an der Haut unter
Medikation mit gerinnungshemmenden Praparaten befanden, haufiger zu
postoperativen Komplikationen, im speziellen Nachblutungen, Wundinfektionen,
Nahtdehiszenzen und Wundheilungsstorungen kam als in einer Kontrollgruppe, die

sich nicht unter antithrombotischer Therapie band.

Tabelle 4 in Abschnitt 2.5.4 zeigt eine genaue Auflistung der dermatochirurgischen
Studien seit 2009 (Stand April 2020), die den perioperativen Einfluss
gerinnungshemmender Medikamente bei Operationen an der Haut untersucht haben.
Zwar haben viele Studien eine erhohte Komplikationsrate bei operativen Eingriffen
bei Patienten unter blutverdinnender Medikation gezeigt (10-15, 17). Dennoch ist
Tabelle 4 zu entnehmen, dass die Studienlage in Bezug auf die Signifikanz des
Einflusses der Einnahme antithrombotischer Praparate auf das Auftreten von
postoperativen Komplikationen unterschiedliche Ergebnisse prasentiert. Dartber
hinaus wurden neben Nachblutungen kaum weitere postoperative Komplikationen
evaluiert und es existieren kaum Studien, die die Medikation mit DOAKs
berticksichtigen (vergleiche Abschnitt 2.5.4). Es besteht somit ein Bedarf flr weitere
Untersuchungen beziglich des Einflusses blutverdinnender Medikamente auf das

Auftreten postoperativer Komplikationen bei Operationen an der Haut.
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3.7 Nebenfragestellungen

3.7.1 Gibt es unter Betrachtung der Patienten, die sich perioperativ unter

antithrombotischer Medikation befanden, patientenspezifische Parameter, die einen

Einfluss auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen haben?

Die Identifikation weiterer Einflussfaktoren auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen bei Patienten unter antithrombotischer Therapie ist wichtig, um das
individuelle Komplikationsrisiko des Patienten bestmdglich einschatzen zu kdnnen.
Denn diese Einflussfaktoren kdnnen einen Beitrag zum Erarbeiten eines
patientenspezifischen Risikoprofils leisten. Dies kann dem Behandler erméglichen,
bei Patienten mit erhéhter Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer postoperativen
Komplikation den Heilungsverlauf friihzeitig durch praventive Malinahmen positiv zu
beeinflussen. Solche Malnahmen kénnten beispielsweise eine ausgedehnte
intraoperative  Kauterisierung, ein ausgiebiger Defektverschluss oder eine

perioperative Antibiose sein.

3.7.2 Hat das Management des gerinnungshemmenden Medikaments einen Einfluss

auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen?

Sollte dem Management der gerinnungshemmenden Medikation ein Einfluss auf das
Auftreten postoperativer Komplikationen bei Operationen an der Haut nachgewiesen
werden, so ware dies ein Parameter im perioperativen Prozess, das der Behandler
direkt in der Hand hat. Ziel ist es daher eine Strategie im Umgang mit
blutverdinnenden Praparaten zu erarbeiten, die sich positiv auf einen
komplikationslosen postoperativen Verlauf auswirkt. Die S3-Leitlinie von Sporbeck et
al. 2014 bietet bereits Empfehlungen fur den Umgang mit antithrombotischen
Medikamenten bei dermatochirurgischen Eingriffen (27). Es gilt nun zu hinterfragen,
ob das Management dieser Medikation einerseits tatsachlich einen nennenswerten
Einfluss auf das Auftreten postoperativer Komplikationen hat und andererseits, ob
die Ergebnisse dieser Untersuchung die empfohlenen Strategien der Autoren

ebenfalls als Giberlegen bestétigen.

3.7.3 Hat die Einnahme von DOAKSs einen Einfluss auf das Auftreten postoperativer

Komplikationen und wie sollte mit dieser Medikation umgegangen werden?
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Da es sich bei DOAKs um die neuste Gruppe der blutverdinnenden Medikamente
handelt, sind die Auswirkungen einer Praparateeinnahme im Kontext von
Operationen an der Haut bisher (Stand April 2020) weniger untersucht worden als
die Einnahme von VKA oder TAH. Um einen Beitrag zu einem sicheren Umgang mit
der Medikation mit DOAKSs zu leisten, wurden die Daten der betroffenen Patienten im

Rahmen dieser Untersuchung besonders detailliert ausgewertet.

So wurde ein Vergleich zwischen der postoperativen Komplikationsrate von
Patienten unter antithrombotischer Therapie mit DOAKs und der Patientenkohorte
ohne Einnahme blutverdinnender Medikation durchgefuhrt. Ziel war es
herauszufinden, ob das Risiko fur Nachblutungen, Nahtdehiszenzen,
Wundinfektionen und Wundheilungsstérungen unter DOAK-Einnahme erhoht ist und
die betroffenen Patienten demzufolge einer besonderen Aufmerksamkeit im
perioperativen Prozess bedurfen. Darlber hinaus fand ein Vergleich der
Komplikationsrate von Patienten unter Medikation mit DOAKs mit denen unter
Einnahme von VKA statt. Grund daflr ist, dass bei einigen Indikationen, wie der VTE
Prophylaxe oder der Pravention eines Apoplexes, die einst mit VKA therapiert
wurden, mittlerweile zunehmend DOAKs Anwendung finden (7, 43). Daher ist es
interessant, ob diese Entwicklung eine Verdnderung des Risikos fur das Auftreten

postoperativer Komplikationen bei den betroffenen Patienten bedeutet.

Die Fragestellung 3.7.2 nach dem Einfluss des Managements des
gerinnungshemmenden  Medikamentes auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen bei Operationen an der Haut gilt es analog auch fir die Einnahme

von DOAKSs zu klaren.

3.7.4 Sind Parameter, die einen 6konomischen Mehraufwand fir die behandelnde

Klinik bedeuten kénnen, bei Patienten unter Medikation mit antithrombotischen

Praparaten im Vergleich zur Kontrollgruppe verédndert?

Anhand dieser Fragestellung sollte untersucht werden, ob es durch die Behandlung
von Patienten unter blutverdiinnender Medikation im Kontext von Operationen an der
Haut zu einem finanziellen Mehraufwand fiir die therapeutische Einrichtung kommt.
Zu diesem Zweck wurden die Dauer des stationaren Aufenthalts der Patienten sowie
der erforderliche therapeutische Aufwand bei Auftreten einer postoperativen

Komplikation als 6konomisch relevante Parameter definiert. Deren Haufigkeit wurde
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zwischen der Kohorte unter Einnahme gerinnungshemmender Praparate und der
Kohorte ohne antithrombotische Therapie verglichen. In Bezug auf den
komplikationsbedingten therapeutischen Aufwand wurde die Haufigkeit der Indikation
zur operativen Wundrevision aufgrund postoperativer Blutungen, Wundinfektionen
und Nahtdehiszenzen verglichen, da ein operativer Eingriff offensichtlich gewisse
finanzielle Ressourcen zur Bereitstellung von Personal, Raumlichkeiten und Material
erfordert. Sollten sich diese ©6konomisch relevanten Parameter zwischen beiden
Kohorten signifikant unterscheiden, so galt es zu hinterfragen, ob dieser finanzielle
Mehraufwand bei Behandlung von Patienten unter antithrombotischer Therapie durch

das DRG-System in ausreichendem Mal3e widergespiegelt ist.

4 Ergebnisse

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von insgesamt 328
Patienten, die sich im Jahre 2016 einer Operation an der Haut in der Dermatologie

der Universitatsmedizin Mainz unterzogen, ausgewertet.

Davon befanden sich 228 Patienten (69,5%) zum Zeitpunkt der Operation unter
Medikation mit gerinnungshemmenden Medikamenten. Diese wurden in Kohorte 1
zusammengefasst. 100 Patienten (30,5%) nahmen zum Zeitpunkt des operativen
Eingriffs keine antithrombotischen Praparate ein und bildeten eine Kontrollgruppe
(Kohorte 2).

4.1 Deskriptive Analyse der Patientengruppen

4.1.1 Geschlecht

Insgesamt wurden die Daten von 221 Mannern (67,4%) und 107 Frauen (32,6%)
ausgewertet. Der Manneranteil in Kohorte 1 war mit 73,2% hoher als in Kohorte 2 mit
54%. Die genaue Geschlechterverteilung innerhalb der Kohorten ist Anhang 1 zu

entnehmen.

4.1.2 Alter

In Kohorte 1 betrug das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme 78 Jahre, in der Kontrollgruppe 67 Jahre. Patienten, die sich unter

antithrombotischer Medikation befanden waren damit im Durchschnitt 11 Jahre alter.



Seite | 4-46

Anhand des Kolmogorov-Smirnow-Tests wurde ermittelt, dass die Altersverteilung
weder in Kohorte 1 (p=0,000) noch in Kohorte 2 (p=0,035) normalverteilt war.

Alter in Jahren bei stationarer Aufnahme

Kohorte 1
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Alter in Jahren bei stationirer Aufnahme

Abbildung 3: Altersverteilung bei stationarer Aufnahme in Kohorte 1
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Alter in Jahren bei stationarer Aufnahme
Kohorte 2
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Abbildung 4: Altersverteilung bei stationarer Aufnahme in Kohorte 2

4.1.3 Diagnose

Die Indikation zum operativen Eingriff an der Haut wurde in die Kategorie ,Diagnose
eines malignen Melanoms an der Haut” (29,6% aller einbezogenen Patienten) und
die ,Diagnose einer malignen Neoplasie an der Haut unter Ausschluss eines
malignen Melanoms® (70,4% aller einbezogenen Patienten) unterteilt (vergleiche
Anhang 2). Die meisten Tumore (59,1% aller einbezogenen Patienten) waren am
Kopf lokalisiert und es handelte sich lberwiegend (64,3% aller Patienten) um
multiple auftretende Tumore. Anhang 3 zeigt die genaue Verteilung der
Tumorlokalisationen in den beiden Patientengruppen und die Haufigkeitsverteilung
von soliden und multiplen Tumoren zwischen Kohorte 1 und 2 ist in Anhang 4

dargestellt.

4.1.4 Hamoglobinwert in g/dl

Der Mittelwert des praoperativ bestimmte Hamoglobinwertes der Patienten unter
Medikation mit gerinnungshemmenden Medikamenten betrug 13,55g/dl, beziglich
der Patienten ohne antithrombotische Therapie 14,25g/dl. Der Hamoglobinwert von
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Patienten unter Einnahme blutverdiinnender Praparate war damit im Durchschnitt
0,7g/dl niedriger. In Kohorte 1 zeigte der Kolmogorov-Smirnow-Test, dass die Werte
sich nicht normalverteilt darstellten (p=0,049), wahrend in Kohorte 2 von einer

Normalverteilung auszugehen ist (p=0,162).

praoperativ bestimmter Hamoglobinwert

Kohorte 1
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Abbildung 5: praoperativ bestimmter Hamoglobinwert in Kohorte 1

préaoperativ bestimmter Hamoglobinwert

Kohorte 2
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Abbildung 6: praoperativ bestimmter Hamoglobinwert in Kohorte 2



Seite | 4-49
4.1.5 Antibiotikaprophylaxe
Eine Antibiotikaprophylaxe wurde préoperativ bei 151 Patienten durchgefuhrt. In

Kohorte 1 erhielten 50% der Patienten perioperativ eine Antibiose, in Kohorte 2

lediglich 37%. Die genaue Verteilung ist in Anhang 5 dargestellt.

4.1.6 Dauer des stationaren Aufenthalts

Der Mittelwert der Dauer des priméren stationaren Aufenthalts betrug in Kohorte 1
4,95 Tage, in Kohorte 2 4,96 Tage (vergleiche Abbildung 7 und Abbildung 8). In
beiden Kohorten kann nicht von einer Normalverteilung der Messwerte ausgegangen
werden (Kolmogorov-Smirnow-Test jeweils mit p=0,000).

Dauer des stationaren Aufenthalts
Kohorte 1
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Abbildung 7: Dauer des stationare Aufenthalts Kohorte 1
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Dauer des stationaren Aufenthalts
Kohorte 2
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Abbildung 8: Dauer des stationaren Aufenthalts Kohorte 2

Nach Entlassung mussten 18 Patienten komplikationsbedingt erneut stationar
aufgenommen werden. Alle betroffenen Patienten befanden sich unter Medikation
mit gerinnungshemmenden Praparaten. Eine komplikationsbedingte stationare
Wiederaufnahme war damit bei 8,3% der Patienten unter antithrombotischer
Therapie erforderlich. Die Verteilung der Dauer des sekundaren stationdren
Aufenthaltes ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Dauer des stationdren Aufenthaltes nach

komplikationsbedingter Wiederaufnahme
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Abbildung 9: Dauer des stationaren Aufenthalts nach komplikationsbedingter
Wiederaufnahme

4.1.7 Intraoperative Parameter

Die intraoperativen Parameter umfassten die Gabe von Hamostyptika, das Anlegen
einer Vakuumpumpe oder eines Druckverbandes, die Verwendung eines
Elektrokauters und die Art des Wundverschlusses. Hamostyptika fanden bei keinem
der einbezogenen Patienten Verwendung, eine Vakuumpumpe jeweils dreimal in
jeder Kohorte. Die intraoperative Blutstillung mittels Elektrokauter erfolgte in der
ersten Kohorte bei 192 Patienten (84,2%) und in der zweiten Kohorte bei 78
Patienten (78%). Auch die Haufigkeit der Anwendung eines Druckverbandes
unterschied sich zwischen den Kohorten nur wenig. In Kohorte 1 wurden 190
Patienten (83,3%) und in Kohorte 2 87 Patienten (87%) mit einem Druckverband
therapiert. Die Verteilung der Wundverschlusse ist in Anhang 6 aufgefuhrt.

4.1.8 Gerinnungshemmende Medikation in Kohorte 1

4.1.8.1 Art und Haufigkeitsverteilung der gerinnungshemmenden Medikation

Unterschieden wurden hier die Einnahme von VKA (49 Patienten), DOAKs (32
Patienten), TAH (122 Patienten) sowie eine Kombinationstherapie mit mindestens

zwei antithrombotischen Praparaten (25 Patienten). Abbildung 10 gibt einen
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Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung der Einnahme der verschiedenen
gerinnungshemmenden Praparate in Kohorte 1. Abbildung 11 stellt die
eingenommenen Praparatkombinationen der Patienten unter Mehrfachtherapie und

die Haufigkeit der Patientenfalle unter entsprechender Medikation dar.

Art der gerinnungshemmenden Medikation
in Kohorte 1

Art der
gerinnungshemmenden
Medikation

Witamin K Antagonisten

BEDOAKSs

EThrombozytenﬂggregﬂﬁons
emmer

10,96%
Kombinationen

WK ombinationen

21,49%
Vitamin K .ﬁ.ntagunisten

53,51%
Thrombozytenaggregationshemmer

Abbildung 10: Art der gerinnungshemmenden Medikation in Kohorte 1
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Art der Kombinationen der gerinnungshemmenden Medikation
in Kohorte 1

Art der

1 Kombination von
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B 2S5 +keine Angabe
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Abbildung 11: Art der Kombinationen der gerinnungshemmenden Medikation

4.1.8.2 Dosis der eingenommenen TAH

Die meisten Patienten unter Medikation mit TAH nahmen eine tagliche Dosis von
100mg ASS ein (114 Patienten und damit 93,4% der Patienten aus Kohorte 1). Ein
Patient nahm eine tagliche Dosis von 300mg ASS ein, wahrend sich 7 Patienten
(5,7%) unter taglicher Medikation von 75mg Clopidogrel befanden.

4.1.8.3 Perioperatives Management der antithrombotischen Medikation

Die Medikation der gerinnungshemmenden Préparate wurde bei 89 Patienten (39%)
perioperativ unveréndert beibehalten, 125 Patienten (54,8%) wurden auf Heparin
umgestellt und in 14 Fallen (6,1%) erfolgte das Pausieren der Medikation. Bei
Differenzierung des perioperativen Managements nach Art der Medikation war
festzustellen, dass Patienten, die VKA oder DOAKs einnahmen perioperativ
Uberwiegend auf Heparin umgestellt wurden (95,9% und 75%). Die Medikation mit
TAH wurde hingegen Uberwiegend perioperativ beibehalten (57,4%). Patienten, die
Kombinationen von mindestens zwei antithrombotischen Praparaten einnahmen,

wurden in nahezu gleichem Verhaltnis perioperativ auf Heparin umgestellt oder es
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erfolgte eine Fortfiihrung der Einnahme der gerinnungshemmenden Medikamente
(52% und 48%). Die genaue Verteilung des perioperativen Managements ist Anhang

7 zu entnehmen.

4.2 Hauptfragestellung

Wirkt sich die Medikation mit gerinnungshemmenden Medikamenten auf das

Auftreten von Komplikationen aus?

4.2.1 Aufgetretene Komplikationen

Unter allen in die Untersuchung einbezogenen Patienten war in 63 Fallen (19,2%)
mindestens eine postoperative Komplikation in Form einer Nachblutung, einer
Infektion, einer Nahtdehiszenz oder einer Wundheilungsstérung zu verzeichnen.
Davon befanden sich 51 Patienten (81%) in Kohorte 1 und 12 Patienten (19%) in
Kohorte 2. Damit betragt die Komplikationsrate von Patienten unter Medikation mit

gerinnungshemmenden Medikamenten 22,4% und die der Kontrollgruppe 12%.

Im Vergleich der Komplikationsraten aus Kohorte 1 und 2 zeigte sich der Chi-
Quadrattest nach Pearson als signifikant (p=0,028). Zur Einschatzung der
Effektstarke wurde der Phi-Koeffizient ermittelt. Anhand dessen lie3 sich der
Zusammenhang zwischen Kohortenzugehorigkeit und dem Auftreten einer
Komplikation zwar als schwach bezeichnen, das Auftreten einer postoperativen

Komplikation war unter Einnahme blutverdinnender Medikamente jedoch beguinstigt
(o= -0,121). Damit konnte ein statistisch signifikanter Einfluss der Einnahme

gerinnungshemmender Préparate auf das Auftreten einer postoperativen

Komplikation nachgewiesen werden.

Das relative Risiko fir das Auftreten einer postoperativen Komplikation war dabei bei
Patienten unter antithrombotischer Therapie um den Faktor 1,864 hoher als bei

Patienten ohne Einnahme gerinnungshemmender Préparate.

Die Haufigkeitsverteilung der verschieden postoperativen Komplikationen
Nachblutung, Wundinfektion, Nahtdehiszenz und Wundheilungsstérung zwischen

den zwei Kohorten ist in Anhang 8 zu entnehmen und in Abbildung 12 dargestellt.
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Unterscheidung der aufgetretenen Komplikationen
in Kohorte 1 und 2
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Unterscheidung der Komplikationen

Abbildung 12: Unterscheidung der aufgetretenen Komplikationen

Anhand des Chi-Quadrattests zeigte sich, dass sich die Art der postoperativen
Komplikationen signifikant zwischen den Kohorten unterschieden (p=0,024). Der Phi-
Koeffizient lie3 hier auf einen schwachen Effekt des Zusammenhangs zwischen

Kohortenzugehorigkeit und der Art der auftretenden Komplikation schlieR3en

($=0,199).

Bei separater Durchfiihrung des Chi-Quadrattests fir die einzelnen Komplikationen
Nachblutung, Wundinfektion, Nahtdehiszenz und Wundheilungsstérung konnte
lediglich in Bezug auf das Auftreten von Nahtdehiszenzen eine Signifikanz
festgestellt werden. Bei Patienten unter Medikation mit gerinnungshemmenden
Praparaten kam es signifikant haufiger zum Auftreten von Nahtdehiszenzen als bei

Patienten ohne antithrombotischer Therapie (p=0,019).
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Zudem kam es in Kohorte 1 nach erstmaligem Auftreten einer Nachblutung
signifikant h&aufiger zu weiteren Nachblutungen (Chi-Quadrattest nach Pearson
p=0,027). Bei allen funf in Kohorte 2 aufgetretenen postoperativen Blutungen
handelte es sich um eine einmalig aufgetretene Komplikation, wéhrend es in Kohorte
1 bei 11 der 20 Patienten mit postoperativem Blutungsereignis (55%) zu
mehrmaligen Nachblutungen kam. Die Effektstarke der Kohortenzugehdrigkeit auf
das Auftreten von multiplen Nachblutungen, bestimmt anhand des Phi-Koeffizienten,
liel3 sich hier als mittelstark bezeichnen, wobei die Einnahme gerinnungshemmender
Praparate das Auftreten multipler Nachblutungen beginstigte ($=0,443). Damit ist
das Risiko, dass nach aufgetretener postoperativer Blutung die Operationswunde
noch mindestens ein weiteres Mal nachblutet, bei Patienten unter Medikation mit
gerinnungshemmenden Préaparaten hoher als bei Patienten ohne antithrombotische

Therapie.

4.2.2 Einflussfaktoren auf die Komplikationsrate

Es stellte sich nun die Frage, ob der signifikante Unterschied in der
Komplikationsrate zwischen Kohorte 1 und 2 ausschlie3lich auf die Einnahme von
gerinnungshemmenden Medikamenten zurtckzufihren war, oder ob sich die

Signifikanz unter Einbezug weiterer Parameter moglicherweise andert.

Zu diesem Zweck wurden die in beiden Patientenkohorten erhobenen Parameter
miteinander vergleichen. Es galt festzustellen, ob sich gewisse Parameter in den

Kohorten signifikant voneinander unterschieden.

Signifikant unterschiedliche Parameter wurden dann mithilfe einer binéaren
Regression in die Untersuchung des Zusammenhangs  zwischen
Kohortenzugehorigkeit und dem Auftreten postoperativer Komplikationen
einbezogen. Dies ermdglichte ein Urteil dariber, ob der zwischen den
Patientengruppen signifikant abweichende Parameter den Zusammenhang zwischen
Kohortenzugehorigkeit und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen

beeinflusste.

Zur Veranschaulichung dieses Vorgehens wird im Folgenden das Patientenalter
betrachtet: Wie Abschnitt 4.1.2 zu entnehmen, waren Patienten unter Medikation mit
gerinnungshemmenden Préparaten im Durchschnitt 11 Jahre alter als Patienten, die

sich nicht unter antithrombotischer Therapie befanden. In diesem Teil der
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Untersuchung erfolgte nun zunachst eine Uberpriifung, ob der Altersunterschied
zwischen den Kohorten statistisch signifikant ist. War dies der Fall, so wurde die
Frage gestellt, ob der Altersunterschied in den Kohorten einen Einfluss auf den
Zusammenhang zwischen der Einnahme gerinnungshemmender Préaparate und dem
Auftreten einer postoperativen Komplikation hat. Treten unter antithrombotischer
Therapie unabhangig von der Altersverteilung der Patienten in den Kohorten mehr
postoperative Komplikationen auf? Wirden unter antithrombotischer Therapie auch
signifikant mehr postoperative Komplikationen auftreten, wenn die Verteilung des

Patientenalters in den Kohorten anders ware als in dieser Untersuchung?

Zwecks Ermittlung der Parameter, die sich zwischen Kohorte 1 und 2 signifikant
voneinander unterschieden, wurde in Bezug auf qualitative Parameter der Chi-

Quadrattest nach Pearson durchgefihrt.

Die metrischen Parameter wurden wie folgt verglichen: Das Patientenalter wurde
anhand des Mann-Whitney-U-Tests evaluiert, da sich dieser Parameter nicht als
normalverteilt darstellte (siehe Abschnitt 4.1.2). Die Ermittlung einer eventuell
signifikanten Abweichung der Messwerte zwischen den beiden Kohorten in Bezug
auf den Hamoglobinwert der Patienten erfolgte anhand des T-Tests, da sich die
Laborparameter in Kohorte 1 als annahernd normalverteilt und in Kohorte 2 als
normalverteilt darstellten (siehe Abschnitt 4.1.4). Als signifikant unterschiedlich
zwischen beiden Kohorten zeigten sich die Parameter Geschlecht (p=0,001), Alter
(p=0,000), Hamoglobinwert (p=0,000), Antibiotikaprophylaxe (p=0,031),
Tumordiagnose (p=0,005), das Vorliegen multipler Tumore (p=0,008) sowie deren
Lokalisation (p=0,005) und die Art des Wundverschlusses (p=0,034).

Anschlielend erfolgte eine bindre Regression unter Einbezug der
Kohortenzugehdorigkeit (Kohorte 1/ Kohorte 2), dem Auftreten einer Komplikation (ja/
nein) und jeweils einem der sich zwischen Kohorte 1 und 2 signifikant voneinander

unterscheidenden Parametern.

Besonders erwdhnenswert zeigten sich in diesem Zusammenhang das Alter der
Patienten, deren Hamoglobinwert, die Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe, die
Tumordiagnose und das Vorliegen multipler Tumore. Diese Parameter konnten als
Einflussfaktoren auf den Zusammenhang zwischen der Kohortenzugeharigkeit und

dem Auftreten von postoperativen Komplikationen identifiziert werden.
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4.2.2.1 Alter

Die  Durchfihrung einer  binaren  Regression unter Einbezug  der
Kohortenzugehorigkeit, dem Auftreten einer Komplikation und dem Patientenalter
zeigte bei p=0,104 und B=0,014 keine Signifikanz.

Demzufolge galt der Zusammenhang zwischen Kohortenzugehdrigkeit und dem
Auftreten einer Komplikation als nicht mehr signifikant, wenn man das stark
abweichende Patientenalter der beiden Kohorten bertucksichtigte. Das Alter der
Patienten hatte somit einen Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen
Komplikation. Anhand des Regressionskoeffizienten galt es festzustellen, dass das
Auftreten einer postoperativen Komplikation mit zunehmendem Patientenalter
wahrscheinlicher wurde (B=0,014). Dieses Ergebnis zeigte zudem, dass fur einen
absolut korrekten Vergleich des Auftretens von Komplikationen zwischen Patienten
unter Medikation mit blutverdinnenden Medikamenten und Patienten ohne
gerinnungsbeeinflussende Medikation die Altersverteilung der Patienten in beiden

Kohorten gleich sein misste.

4.2.2.2 Hamoglobinwert

Die  Durchfihrung einer bindren  Regression unter Einbezug der
Kohortenzugehorigkeit, dem Auftreten einer Komplikation und dem Hamoglobinwert
der Patienten zeigte bei p=0,147 und B=-0,303 keine Signifikanz.

Der Zusammenhang zwischen Kohortenzugehérigkeit und dem Auftreten einer
Komplikation stellte sich somit unter Beriicksichtigung der zwischen den Patienten
der beiden Kohorten stark abweichenden Hamoglobinwerte als nicht mehr signifikant
dar. Auch der Hamoglobinwert hatte somit einen Einfluss auf das Auftreten einer
postoperativen Komplikation. Dabei galt, dass das Auftreten einer Komplikation
durch einen niedrigen Hamoglobinwert begunstigt war (B=-0,303). Zwecks eines
absolut korrekten Vergleichs des Auftretens von Komplikationen zwischen Patienten
mit und ohne antithrombotische Medikation musste auch hier die Verteilung der

Hamoglobinwerte in beiden Kohorten gleich sein.
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4.2.2.3 Antibiotikaprophylaxe

Die  Durchfihrung einer bindren  Regression unter Einbezug der
Kohortenzugehorigkeit, dem Auftreten einer Komplikation und der Durchfihrung

einer Antibiotikaprophylaxe zeigte bei p=0,055 und B=-0,656 keine Signifikanz.

Der Zusammenhang zwischen Kohortenzugehorigkeit und dem Auftreten einer
Komplikation zeigte sich unter Berlcksichtigung der Frage, ob praoperativ eine
Antibiotikaprophylaxe erfolgte als nicht mehr signifikant. Der Durchfiihrung einer
Antibiotikaprophylaxe war in dieser Untersuchung somit einen Einfluss auf das

Auftreten einer postoperativen Komplikation zuzuschreiben.

Anhand des Regressionskoeffizienten lield sich feststellen, dass es bei Patienten
ohne erfolgte Prophylaxe eher zu einer postoperativen Komplikation kam als bei
Patienten mit durchgeflhrter Antibiotikaprophylaxe. Die Durchfiihrung bedeutete
somit einen statistischen Vorteil fiir einen komplikationslosen postoperativen Verlauf.
Daruber hinaus bedeutete dies, dass zum absolut korrekten Vergleich des Auftretens
von Komplikationen zwischen Patienten unter Medikation mit gerinnungshemmenden
Praparaten und Patienten ohne blutungsbeeinflussende Medikation in beiden
Kohorten die Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe in gleichem Verhéltnis
erfolgen misste um bei der Ergebnisinterpretation diesen Einflussfaktor eliminieren

zu kdnnen.

4.2.2.4 Tumordiagnhose

Die  Durchfuhrung einer binaren  Regression unter Einbezug  der
Kohortenzugehorigkeit, dem Auftreten einer Komplikation und der Tumordiagnose
zeigte bei p=0,123 und B=-0,969 keine Signifikanz.

Folglich stellte sich der Zusammenhang zwischen Kohortenzugehorigkeit und dem
Auftreten einer Komplikation als nicht mehr signifikant dar, wenn der Unterschied in
den Tumordiagnosen der Patienten der beiden Kohorten beriicksichtigt wurde. Die
Tumordiagnose wurde somit als Einflussfaktor auf das Auftreten einer postoperativen
Komplikation erkannt. In dieser Untersuchung zeigte sich das Auftreten einer
postoperativen Komplikation als begunstigt, wenn der Patient aufgrund eines
malignen Melanoms, vergleichen mit einem nicht-melanozytdren Tumor, operiert
wurde. Das Risiko einer postoperativen Komplikation unter Einbezug aller Patienten

war bei Resektion eines malignen Melanoms somit hoher als bei einem nicht-
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melanozytaren Tumor (B=-0,969). Zur Optimierung der Vergleichbarkeit des
Auftretens von  Komplikationen bei  Patienten unter Medikation mit
gerinnungshemmenden Medikamenten und Patienten ohne antithrombotische
Therapie mussten die Patienten der beiden Kohorten somit aufgrund identischer

Tumordiagnosen chirurgisch therapiert werden.

4.2.2.5 Vorliegen multipler Tumore

Die  Durchfuhrung einer binaren  Regression unter Einbezug  der
Kohortenzugehorigkeit, dem Auftreten einer Komplikation und dem Vorliegen

multipler Tumore zeigte bei p=0,062 und B=-0,624 keine Signifikanz.

Daraus resultierte, dass der Zusammenhang zwischen Kohortenzugehorigkeit und
dem Auftreten einer Komplikation nicht mehr signifikant war, wenn berlcksichtigt
wurde, ob die Patienten unter einzelnen oder multiplen Tumoren litten. Die
Unterscheidung zwischen einzelnen und multiplen Tumoren zeigte in dieser Studie
somit einen Einfluss auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen, wobei ein
komplikationsloser postoperativer Verlauf bei chirurgischen Eingriffen aufgrund von
multiplen Tumoren wahrscheinlicher war (B=-0,624). Fir eine absolut korrekte
Vergleichbarkeit des Auftretens von Komplikationen bei Patienten unter Medikation
mit  antithrombotischen  Préaparaten und  Patienten  ohne  Einnahme
blutungsbeeinflussender Medikamente miuisste das Verhéltnis von Patienten mit

einzelnen beziehungsweise multiplen Tumoren in beiden Kohorten gleich sein.

4.2.2.6 Parameter ohne Einfluss

Keinen Einfluss auf die Signifikanz des Zusammenhangs zwischen der Einnahme
von gerinnungshemmenden Medikamenten und dem Auftreten postoperativer
Komplikationen ergab die Durchfihrung der binaren Regression unter
Berucksichtigung der folgenden Parameter: Geschlecht der Patienten,
Tumorlokalisation und Art des durchgefiihrten Wundverschlusses. Es war
demzufolge nicht davon auszugehen, dass die Verteilung von Geschlecht,
Tumorlokalisation und der Art des Wundverschlusses zwischen beiden Kohorten
einen Einfluss auf die Vergleichbarkeit des Auftretens postoperativer Komplikationen

bei Patienten mit und ohne antithrombotische Therapie hatte.
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4.3 Nebenfragestellungen

4.3.1 patientenspezifische Parameter

Gibt es unter Betrachtung der Patienten, die sich perioperativ unter
antithrombotischer Medikation befanden, weitere patientenspezifische Parameter, die

einen Einfluss auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen haben?

Um dieser Frage nachzugehen wurden nur die erhobenen Daten aus Kohorte 1

betrachtet.

4.3.2 Artund Dosis der gerinnungshemmenden Medikation

Unter Betrachtung der Art der gerinnungshemmenden Medikation bei Patienten mit
postoperativen Komplikationen zeigte sich zunachst, dass in jeder Praparategruppe
in etwa gleich viele Komplikationen auftraten. Denn aus jeder Praparategruppe
stammten etwa 20-30% der Patienten mit aufgetretenen postoperativen
Komplikationen, veranschaulicht in Abbildung 13. Dies bedeutete jedoch nicht, dass
das Risiko des Auftretens einer postoperativen Komplikation fir jede
Praparategruppe gleich war. Denn die Haufigkeiten der Patienten unter Einnahme
der verschiedenen blutverdinnenden Medikamente unterschieden sich stark.
Folglich war die Komplikationsrate bezogen auf die einzelnen Praparategruppen sehr
wohl unterschiedlich. Unter Medikation mit VKA kam es in 28,6% der Falle (14
aufgetretene Komplikationen bei n=49) zu einer postoperativen Komplikation,
Patienten unter Einnahme von DOAKSs in 34,4% (11 aufgetretene Komplikationen bei
n=32) und bei Patienten unter antithrombotischer Therapie mit TAH in 12,3% (15
aufgetretene Komplikationen bei n=122). Bei Patienten unter Kombinationstherapie
mit mindestens zwei antithrombotischen Praparaten belief sich die Komplikationsrate

sogar auf 44% (11 aufgetretene Komplikationen bei n=25), vergleiche Anhang 9.
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Art der gerinnungshemmenden Medikation bei Patienten mit Komplikationen in Kohorte 1
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Abbildung 13: Art der gerinnungshemmenden Medikation bei Patienten mit
Komplikation in Kohorte 1

Das Auftreten einer Komplikation unter Berlcksichtigung der Art der Medikation
stellte sich mittels Chi-Quadrattest nach Pearson signifikant dar (p=0,001). Auch der
Cramers-V Test ergab bei einem Wert von 0,278 eine Signifikanz mit p=0,001. Damit
kann von einem mittelstarken Zusammenhang zwischen der Art der Medikation und

dem Auftreten einer Komplikation ausgegangen werden.

Mit der niedrigsten Komplikationsrate innerhalb der Préparategruppen stellte sich die
Medikation mit TAH (12,3%) als besonders gtinstig fir einen komplikationslosen
postoperativen Verlauf dar. Anhand der Durchfihrung einer bindren Regression
konnte ermittelt werden, dass bei Patienten unter Medikation mit TAH signifikant
weniger Komplikationen auftraten als bei Patienten unter Medikation mit VKA,
DOAKSs und Kombinationstherapie (p=0,000 und B=-1,724).

Die Patientengruppen unter Einnahme von TAH sowie unter Kombinationstherapie

werden im Folgenden genauer betrachtet.

Die Medikation mit TAH kann weiter differenziert werden in Patienten unter
Einnahme von ASS (n=115) und Patienten unter Medikation mit Clopidogrel (n=7).
Unter Clopidogrel-Therapie stellte sich der postoperative Verlauf bei allen

betroffenen Patienten komplikationslos dar. Alle 15 Patientenfalle mit postoperativer
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Komplikation in der Kategorie der Therapie mit TAH traten somit im Rahmen einer
Medikation mit ASS auf. Die Komplikationsrate in Bezug auf die Einnahme von ASS
betrug damit 13% (15 von 115 Patienten).

Die Verteilung der aufgetretenen Komplikationen nach Art der Kombinationstherapie

mit zwei oder mehr antithrombotischen Praparaten ist in
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Anhang 10 dargestellt. Der Einfluss der Art der durchgefiihrten
Kombinationstherapie zeigte sich anhand des Chi-Quadrattests als signifikanter
Einflussfaktor auf das Auftreten einer postoperativen Komplikation (p=0,012).
Mehrfachtherapien mit antithrombotischen Medikamenten wirken sich somit je nach
Praparatkombination signifikant unterschiedlich auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen aus. Besonders hervorzuheben gilt es, dass bei jedem der drei
Patienten, deren Kombinationstherapie die Medikation mit DOAKs beinhaltete, eine

postoperative Komplikation auftrat.

Eine Analyse der verabreichten Medikamentendosen erfolge bei Patienten, die mit
VKA antikoaguliert wurden, nicht, da hier die verabreichte Dosis je nach INR des
Patienten variierte. Bezogen auf Patienten unter Medikation mit TAH nahmen alle 15
Patienten, bei denen es zum Auftreten einer Komplikation kam, eine tagliche Dosis
von 100mg ASS ein. Der Chi-Quadrattest nach Pearson zeigte hier keine Signifikanz
(p=0,549). Auch bezilglich der Dosis des eingenommenen DOAKs konnte kein
signifikanter Einfluss auf das Auftreten einer Komplikation festgestellt werden (Chi-

Quadrattest nach Pearson p=0,421).

Ein Einfluss der Dosis des gerinnungshemmenden Medikaments auf das Auftreten
von postoperativen Komplikationen konnte in dieser Untersuchung somit nicht

nachgewiesen werden.

4.3.2.1 Hamoglobinwert und INR

Der Mittelwert des Hamoglobinwertes war bei Patienten mit postoperativer
Komplikation niedriger als bei Patienten mit unauffalligem postoperativem Verlauf.
Die Verteilung der Hamoglobinwerte ist in Error! Reference source not found.
dargestellt. Anhand der Durchfihrung einer binaren Regression konnte
nachgewiesen werden, dass es sich bei dem Hamoglobinwert um einen signifikanten
Einflussfaktor auf das Auftreten einer postoperativen Komplikation handelte
(p=0,003). Der Regressionskoeffizient B betrug -0,27. Somit stieg statistisch das
Risiko fur das Auftreten einer postoperativen Komplikation bei Patienten unter
gerinnungshemmender Medikation mit abfallendem Hamoglobinwert. Bereits in
Abschnitt 4.2.2.2 konnte unter Einbezug der Daten beider Kohorten ein analoger
Zusammenhang zwischen dem Auftreten postoperativer Komplikationen und dem
Hamoglobinwert festgestellt werden. Da sich die Hamoglobinwerte annéhernd

normalverteilt darstellten, konnte die Durchfihrung eines T-Tests erfolgen und
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anhand der daraus resultierenden Parameter die Effektstarke des Zusammenhangs
mittels Cohen’s d bestimmt werden. Der T-Test zeigte analog zu der durchgefuhrten
binaren Regression einen signifikanten Einfluss des Hamoglobinwertes auf das
Auftreten einer postoperativen Komplikation (p=0,002). Die Effektstarke dieses
Laborparameters auf das Auftreten von Komplikationen ist als schwach anzusehen,
da Cohen’s d=0,014.

Die Analyse des INRs umfasste in dieser Untersuchung die 49 Patienten, die sich
unter Medikation mit VKA befanden. Die Laborwerte wurden anhand des
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung Uberprift und stellten sich mit
p=0,000 als nicht normalverteilt dar. Der Mittelwert des INRs war bei Patienten mit
Komplikation niedriger und die Werte divergierten weniger, als bei Patienten mit
komplikationsfreiem postoperativem Verlauf (siehe Error! Reference source not
found.). Der INR-Wert zeigte anhand der Durchfihrung einer bindren Regression
keinen signifikanten Einfluss auf das postoperative Auftreten einer Komplikation
(p=0,183).

Verteilung der Himoglobinwerte der Patienten mit und ohne postoperative Komplikation innerhalb von
Kohorte 1
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Abbildung 14: Verteilung der Hamoglobinwerte der Patienten mit und ohne
postoperative Komplikation innerhalb von Kohorte 1
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Verteilung der INR-Werte bei Patienten mit und ohne postoperative Komplikation innerhalb von Kohorte 1
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Abbildung 15: Verteilung der INR-Werte bei Patienten mit und ohne postoperative
Komplikation innerhalb von Kohorte 1

4.3.2.2 Tumordiagnose und Tumorlokalisation

Die Diagnose eines malignen Melanoms im Vergleich zu einem nicht-melanozytaren
Tumor zeigte sich als signifikanter Einfluss-Parameter in Bezug auf das Auftreten
postoperativer Komplikationen (Chi-Quadrattest p=0,018). Anhand der Durchfuhrung
einer binaren Regression zeigte sich, dass Patienten, die aufgrund eines malignen
Melanoms operiert wurden, im Vergleich zu Patienten, deren Indikation des
chirurgischen Eingriffs ein nicht-melanozytarer Tumor war, ein signifikant erhhtes
Risiko fir postoperative Komplikationen hatten (p=0,023 und B=-1,143). In Abschnitt
4.2.2.4 wurde ein analoger Zusammenhang bereits unter Einbezug der Daten aller
Patienten dieser Untersuchung, also sowohl Patienten mit als auch ohne

antithrombotische Therapie, beschrieben.

Einen signifikanten Einfluss des Parameters Tumorlokalisation auf das Auftreten
einer postoperativen Komplikation ergab die Durchfihrung einer binaren Regression
nur in Bezug auf die Tumorlokalisation am Rumpf (p=0,005). Der
Regressionskoeffizient B betrug hier -2,342. Es galt also, dass das Auftreten einer

Komplikation statistisch wahrscheinlicher ist, wenn sich der Tumor nicht am Rumpf
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befindet. Eine Tumorlokalisation am Rumpf bedeutete somit einen statistischen

Vorteil fir einen komplikationslosen postoperativen Verlauf.

4.3.3 Management des gerinnungshemmenden Medikaments

Hat das Management des gerinnungshemmenden Medikaments einen Einfluss auf

das Auftreten von postoperativen Komplikationen?

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Medikation mit VKA perioperativ
entweder auf Heparin umgestellt (47 Patientenfélle) oder nicht verandert (2
Patientenfalle). Bei durchgefihrtem Bridging traten bei 14 Patienten (29,8%)
postoperative Komplikationen auf, wahrend bei den beiden Patienten ohne
perioperative Veranderung der Medikation ein komplikationsloser Verlauf des
operativen Eingriffs zu verzeichnen war. Der Chi-Quadrattest zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer postoperativen
Komplikation und dem perioperativen Management der Einnahme von VKA
(p=0,361). Eine detailliertere Darstellung des perioperativen Managements der
Medikation mit VKA in Bezug auf postoperative Komplikationen findet sich in Anhang
11.

Patienten unter Einnahme von TAH betreffend, zeigte sich die Komplikationsrate mit
14,6% (6 von 41 Patienten) am hochsten, wenn die Medikation perioperativ auf
Heparin umgestellt wurde. Bei 70 Patienten wurde die Einnahme von TAH
perioperativ nicht verandert und es kam bei 9 Patienten (12,9%) zu einer
postoperativen Komplikation. Alle 11 Patienten, deren Medikation aufgrund des
chirurgischen Eingriffs pausiert wurde, zeigten einen komplikationslosen
perioperativen Verlauf (siehe auch Anhang 12). Der Chi-Quadrattest zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Komplikation und dem

perioperativen Management der Einnahme von TAH (p=0,413).

Patienten, die sich unter Medikation mit mindestens zwei antithrombotischen
Praparaten befanden, wurden in der vorliegenden Untersuchung entweder
perioperativ auf Heparin umgestellt (13 Patienten) oder es fand im Kontext des
chirurgischen Eingriffs keine Veranderung der Einnahme der Préparate statt (12
Patienten). Die Komplikationsrate bei durchgefiihrtem Bridging betrug 38,5% (5 von
13 Patientenfallen), unter Beibehaltung der Medikation 50% (6 von 12
Patientenfallen) (siehe auch Anhang 13). Der Chi-Quadrattest zeigte keinen
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signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer postoperativen
Komplikation und dem perioperativen Management der gerinnungshemmenden

Medikation von Patienten unter Kombinationstherapie (p=0,561).

Das perioperative Management einer Medikation mit DOAKs wird im Folgenden
(Abschnitt 4.3.4) evaluiert.

4.3.4 Einfluss von DOAKSs

Hat die Einnahme von DOAKs einen Einfluss auf das Auftreten postoperativer

Komplikationen und wie sollte mit dieser Medikation umgegangen werden?

4.3.4.1 Komplikationen unter Medikation mit DOAKs

Unter Medikation mit DOAKs kam es bei 11 der 32 Patienten zu einer postoperativen
Komplikation, die Komplikationsrate betrug somit 34%. Verglichen mit den Patienten
der Kohorte 2, die keine gerinnungshemmenden Préparate einnahmen und in 12%
der Falle (12 von 100 Patienten) eine Nachblutung, Wundinfektion, Nahtdehiszenz
oder Wundheilungsstorung entwickelten, traten bei Patienten unter Medikation mit
DOAKs signifikant mehr postoperative Komplikationen auf (Chi-Quadrattest
p=0,004).

In Bezug auf die Patienten, die VKA einnahmen, lief3 sich eine Komplikationsrate von
28,6% feststellen (14 von 40 Patienten mit postoperativer Komplikation). Zum
Vergleich  hinsichtlich  des  postoperativen  Komplikationsrisikos  dieser
Patientengruppe mit dem der Patienten, die sich unter Medikation mit DOAKs
befanden, erfolgte die Durchfihrung des Chi-Quadrattests. Die um 5,4% hdhere
Komplikationsrate der Patienten unter Einnahme von DOAKs im Vergleich zu
Patienten unter Medikation mit VKA zeigte sich nicht als statistisch signifikant
(p=0,58). Demzufolge ist das Risiko der Entwicklung einer postoperativen
Komplikation bei Operationen an der Haut unter Medikation mit DOAKSs, verglichen
mit dem postoperativen Komplikationsrisiko unter Einnahme von VKA, nicht

signifikant erh6ht oder verringert.

Im Folgenden wurde das Auftreten von Nachblutungen separat ausgewertet, ohne
weitere postoperative Komplikationen wie Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen
und Nahtdehiszenzen einzubeziehen. Der Vergleich des Risikos postoperativer

Blutungen bei Patienten unter Einnahme von DOAKs mit dem der Patienten unter
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Medikation mit VKA sowie ohne antithrombotische Therapie zeigte sich ahnlich der
Risikoauswertung bezuglich allgemeiner postoperativer Komplikationen. So
unterschied sich das Auftreten postoperativer Blutungen zwischen Patienten unter
Einnahme von DOAKs mit einem Auftreten in 15,6% der Falle (5 von 32 Patienten,
die DOAKs einnahmen) signifikant von der Nachblutungsrate der Patienten, die sich
nicht unter Therapie mit gerinnungshemmenden Préparaten befanden (5%, 5 von

100 Patienten mit postoperativer Blutung, Chi-Quadrattest p=0,048).

Bei Patienten unter Medikation mit VKA kam es in 14,3% der Féalle zu postoperativen
Blutungsereignissen, betroffen waren 7 der 49 Patienten. Analog zur Evaluation des
postoperativen Komplikationsrisikos unter Bericksichtigung von Nachblutungen,
Wundinfektionen, Nahtdehiszenzen und Wundheilungsstérungen konnte auch in
Bezug auf das Risiko des Auftretens postoperativer Blutungen keine statistisch
signifikante Risikoerhbhung oder —verringerung bei Patienten unter Medikation mit
DOAKSs, verglichen mit Patienten unter Einnahme von VKA, festgestellt werden (Chi-
Quadrattest p=0,868).

4.3.4.2 Perioperatives Management

Es gilt besonders hervorzuheben, dass unter Fortfiilhrung der DOAK Einnahme bei
keinem der funf Patienten eine postoperative Komplikation aufgetreten ist. Bei
Pausieren der Medikation waren hingegen bei zwei der drei Patienten postoperative
Komplikationen zu verzeichnen. Die Unterbrechung der DOAK Medikation bedeutete
im Vergleich zur Fortfihrung in dieser Studie somit sogar einen Nachteil in Bezug auf
das Auftreten postoperativer Komplikationen. Anhand des Chi-Quadrattests konnte
allerdings keine Signifikanz des Zusammenhangs zwischen dem perioperativen
Management der Einnahme von DOAKs und dem Auftreten einer Komplikation
nachgewiesen werden (p=0,128). Die Haufigkeiten mit denen unter Anwendung der
jeweiligen Strategien des perioperativen Handlings der Praparateeinnahme

postoperative Komplikationen auftraten findet sich in Anhang 14.

4.3.5 Parameter des finanziellen Mehraufwandes

Sind Parameter, die einen 6konomischen Mehraufwand fur die behandelnde Klinik
bedeuten kénnen, bei Patienten unter Medikation mit antithrombotischen Praparaten

im Vergleich zur Kontrollgruppe verandert?
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4.3.5.1 Dauer des stationaren Aufenthalts

Mittelwert und Verteilung der Dauer des stationaren Aufenthalts der Patienten in
Kohorte 1 und 2 sind bereits in Abschnitt 4.1.6 beschrieben. Abbildung 16 stellt
erganzend nochmals die deutlich breitere Streuung des stationaren Aufenthalts
(Primaraufenthalt ohne Einbezug einer komplikationsbedingten sekundéren
Hospitation) der Patienten unter Medikation mit gerinnungshemmenden Praparaten

bei nahezu identischem Mittelwert in Kohorte 1 und 2 dar.

Dauer des stationéren Aufenthalts der Patienten unter blutverdiinnender Medikation im Vergleich zu den
Patienten der Kontrollgruppe

25

[
=1

™
o

—
=1

stationarer Aufenthalt in Tagen

I

4 1

Patienten unter blutverdinnender Medikation Patienten der Kontrollgruppe

Datenquelle

Abbildung 16: Dauer des stationdren Aufenthalts der Patienten unter
blutverdiinnender Medikation im Vergleich zu den Patienten der Kontrollgruppe

Zum Vergleich der beiden Kohorten wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.
Dieser zeigte sich mit p=0,559 als nicht signifikant. Somit konnte kein signifikanter
Unterschied beziglich der Dauer des stationaren Aufenthalts der Patientengruppen
mit und ohne Einnahme gerinnungshemmender Praparate nachgewiesen werden.

Dennoch erfolgte bei 8,3% der Patienten unter antithrombotischer Therapie eine
komplikationsbedingte stationare Wiederaufnahme, wahrend dies bei Patienten ohne
blutverdiinnende Medikation in keinem Fall erfolgte (vergleiche Abschnitt 4.1.6 mit

Darstellung der Dauer des stationdren Aufenthalts nach komplikationsbedingter
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Wiederaufnahme in Abbildung 9). Der Chi-Quadrattest zeigte, dass bei Patienten
unter antithrombotischer Therapie signifikant haufiger eine komplikationsbedingte
stationare Wiederaufnahme erforderlich war, als bei Patienten ohne Einnahme
blutverdiinnender Praparate (p=0,003).

Anhand des Phi-Koeffizienten ist von einem schwachen Effekt dieses
Zusammenhangs auszugehen (¢=-0,165). Abbildung 17 veranschaulicht, unter

Einnahme welcher Praparategruppen eine stationdre Wiederaufnahme aufgrund
postoperativer Komplikationen erforderlich war. Es gilt hervorzuheben, dass lediglich
bei einem Patienten unter Medikation mit DOAKs eine erneute Hospitalisierung

erfolgte.

Eingenommene gerinnungshemmende Medikamente

bei Patienten mit erforderlicher stationarer Wiederaufnahme

Art der
biutungsheeinflussenden
Medikation

Witamin K Antagonist

EDOAK

DThrumbuzy’tenaggregaﬂuns
EMmmer

n BEombinationen
Kombinationen
22 29%

7
Yitamin K Antagonist
35 89%

[
Thrombozytenaggregationshemmer
A%

Abbildung 17: Eingenommene gerinnungshemmende Medikamente bei Patienten mit
erforderlicher stationarer Wiederaufnahme

Im Folgenden galt es zu analysieren, ob ein Zusammenhang zwischen der
Erforderlichkeit einer stationdren Wiederaufnahme und dem perioperativen
Management der blutverdiinnenden Medikation bestand. Es konnte kein signifikanter
Einfluss der Durchfihrung einer perioperativen Umstellung der Medikation auf

Heparin auf eine komplikationsbedingte stationdre Wiederaufnahme festgestellt
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werden (Chi-Quadrattest p=0,108). Auffallig war allerdings, dass 72,2% (13
Patienten) der erneut hospitalisierten Patienten (18 Patienten) im Rahmen des
chirurgischen Eingriffs einem Bridging unterzogen wurden, wahrend die
blutverdiinnende Medikation von 27,8% (5 von 18 Patienten) der erneut stationar
aufgenommenen Patienten perioperativ fortgefuihrt oder pausiert wurde. Es liel3 sich
also feststellen, dass die deutliche Mehrheit der Patienten, die komplikationsbedingt
erneut stationdr aufgenommen werden mussten, bei der Durchfihrung des
operativen Eingriffs auf Heparin gebridgt wurden, dieser Zusammenhang allerdings
nicht statistisch signifikant war (Chi-Quadrattest p=0,108).

Dariiber hinaus wurde die Gesamtdauer der Hospitalisierung der Patienten mit
erforderlicher stationarer Wiederaufnahme aufgrund postoperativer Komplikationen
beider Kohorten ermittelt und verglichen, da bei Patienten unter Medikation mit
gerinnungshemmenden Praparaten signifikant haufiger eine erneute Hospitalisierung
erforderlich war als bei Patienten ohne antithrombotische Therapie (s.0.).

Zu diesem Zweck wurden die Dauer des Primaraufenthalts und die Dauer einer
komplikationsbedingten sekundaren Hospitation addiert und zwischen beiden
Kohorten verglichen. Anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte festgestellt
werden, dass sich die Gesamtaufenthaltsdauer weder in Kohorte 1 (p=0,000) noch in
Kohorte 2 (p=0,000) normalverteilt darstellte. Zum Vergleich beider Patientengruppen
wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, der keine Signifikanz zeigte
(p=0,292). Damit unterschied sich die Gesamtdauer des stationdren Aufenthalts auch
unter Berucksichtigung der Dauer der komplikationsbedingten stationaren
Wiederaufnahme nicht signifikant zwischen den Patienten unter Medikation mit
gerinnungshemmenden Préparaten und den Patienten, die sich nicht unter

antithrombotischer Therapie befanden.

4.3.5.2 erforderliche Therapie bei aufgetretener Komplikation

Aufgrund von postoperativen Blutungen war bei 10 von insgesamt 32 Patienten mit
verzeichneten Nachblutungen eine operative Revision der Wunde erforderlich. Alle
betroffenen Patienten befanden sich unter Medikation mit gerinnungshemmenden
Medikamenten. Welche Préparategruppen in diesen 10 Fallen eingenommen
wurden, stellt Error! Reference source not found. dar. Kam es zu einer
postoperativen Blutung, so war eine chirurgische Therapie der Komplikation

signifikant haufiger erforderlich, wenn der betroffene Patient sich unter Medikation
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mit antithrombotischen Praparaten befand (Chi-Quadrattest p=0,02). Der Einfluss der
Einnahme gerinnungshemmender Medikamente auf die Erforderlichkeit einer
operativen Wundrevision als Folge von Nachblutungen konnte anhand des Phi-

Koeffizienten als schwach identifiziert werden (¢ =-0,495).

Eingenommene gerinnungshemmende Medikamente

bei Patienten mit erforderlicher operativer Wundrevision aufgrund von
postoperativen Blutungskomplikationen

Art der
biutungsbeeinflussenden
Medikation

Witamin K Antagonist
BDoAK

DThrumbuzy’tenaggregaﬁuns
emmer

W Kombinationen

3
Vitamin K Antagonist

4

1
Thrombozytenaggregationshemmer

Abbildung 18: Eingenommene gerinnungshemmende Medikamente bei Patienten mit
erforderlicher operativer  Wundrevision aufgrund von postoperativen
Blutungskomplikationen

Bei aufgetretener Infektion war neben der Durchfiihrung einer Antibiose in 5 von 20
Fallen auch eine operative Wundrevision erforderlich. 80% der betroffenen Patienten
(4 von 5 Patienten) nahmen blutverdinnende Medikamente ein und nur ein Patient
befand sich nicht unter antithrombotischer Therapie. Damit nahm zwar die deutliche
Mehrheit der Patienten mit Indikation einer chirurgischen Therapie nach
aufgetretener Wundinfektion gerinnungshemmende Medikamente ein, der Chi-
Quadrattest zeigte beziglich diesen Zusammenhangs jedoch keine Signifikanz
(p=0,573).
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Nahtdehiszenzen bedurften bei 3 von 12 Patienten einer erneuten operativen
Intervention. In der vorliegenden Untersuchung traten Nahtdehiszenzen
ausschlie3lich bei Patienten unter Medikation mit gerinnungshemmenden
Medikamenten auf. Daher konnte keine Analyse dahingehend erfolgen, ob eine
operative Therapie von Nahtdehiszenzen bei Patienten unter Einnahme
antithrombotischer Praparate im Vergleich zu Patienten ohne blutverdiinnende

Medikation haufiger erforderlich war.

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es stellte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Komplikationsrate
zwischen Patienten unter antithrombotischer Therapie (22,4%) und der
Patientenkohorte ohne Einnahme gerinnungshemmender Praparate (12%) dar. Das
relative Risiko fur die Entwicklung einer postoperativen Komplikation war bei
Patienten unter Medikation mit blutverdinnenden Medikamenten, verglichen mit den
Patienten der Kontrollgruppe, um den Faktor 1,864, erhoht. Bei separater
Betrachtung der einzelnen erfassten postoperativen Komplikationen (Nachblutung,
Wundinfektion, Wundheilungsstérung, Nahtdehiszenz) zeigte sich, dass
Nahtdehiszenzen bei Patienten unter Einnahme gerinnungshemmender Praparate
signifikant haufiger auftraten als bei Patienten, die sich nicht unter antithrombotischer
Therapie befanden. Darlber hinaus stellte sich der Vergleich des Auftretens multipler
Nachblutungen zwischen den Kohorten als signifikant dar. So kam es bei Patienten
unter Medikation mit blutungsbeeinflussenden Medikamenten signifikant haufiger zu

wiederholten (mehr als einmal auftretenden) postoperativen Blutungen.

Ein Einfluss der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente auf das Auftreten
von postoperativen Komplikationen im Rahmen von Operationen an der Haut konnte

somit nachgewiesen werden.

Dartuber hinaus konnten Einflussfaktoren auf den Zusammenhang zwischen
Kohortenzugehorigkeit und dem Auftreten einer postoperativen Komplikation
identifiziert werden. Diese waren Patientenalter, Hamoglobinwert, Durchflihrung
einer Antibiotikaprophylaxe, Tumordiagnose und das Vorliegen multipler Tumore. Um
einen moglichst aussagekraftigen Vergleich des Auftretens postoperativer

Komplikationen zwischen Patienten mit und ohne antithrombotische Therapie zu
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erreichen, sollten die Patienten beider Kohorten sich in diesen Parametern so ahnlich

wie moglich sein. Die Qualitat der Zusammenhange zeigte sich folgendermalien:

e Je alter die Patienten, desto eher traten postoperative Komplikationen auf

e Je niedriger der Hamoglobinwert der Patienten, desto eher traten
postoperative Komplikationen auf

e Unter Durchfihrung einer Antibiotikaprophylaxe stellte sich ein
komplikationsloser postoperativer Verlauf als wahrscheinlicher dar

e Bei Vorliegen der Tumordiagnose eines malignen Melanoms war die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer postoperativen Komplikation gréRRer
als bei einem nicht-melanozytaren Tumor

e Bei Exzision eines einzelnen Tumors kam es eher zu postoperativen

Komplikationen als bei Exzision multipler Tumore.

Bei Analyse der Patientenkohorte unter Medikation mit antithrombotischen
Praparaten zeigte sich, dass die Art der Medikation einen signifikanten Einfluss auf
das Auftreten einer postoperativen Komplikation hatte. Unter Einnahme von TAH
waren signifikant weniger postoperative Komplikationen zu verzeichnen als unter
Medikation mit VKA, DOAKSs oder einer Kombinationstherapie mit mindestens zwei
antithrombotischen Praparaten. Die hochste postoperative Komplikationsrate zeigte

sich bei Patienten unter Mehrfachtherapie.

Das perioperative Management der antithrombotischen Préparate zeigte weder in
Bezug auf VKA, TAH noch einer Kombinationstherapie einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten einer postoperativen Komplikation. Dennoch war bei Patienten
unter Medikation mit VKA sowie unter Medikation mit TAH die Komplikationsrate am

hdchsten bei perioperativer Umstellung der antithrombotischen Therapie auf Heparin.

Bei separater Untersuchung der Daten der Patienten unter blutverdinnender
Medikation zur Identifikation weiterer, neben der Einnahme antithrombotischer
Préaparate relevanter patientenspezifischer Parameter mit Einfluss auf das Auftreten
postoperativer Komplikationen, zeigten sich der HB-Wert, die Tumordiagnose und
eine Tumorlokalisation am Rumpf als signifikante Faktoren. Das Risiko des
Auftretens einer postoperativen Komplikation stieg mit sinkendem HB-Wert sowie bei
Diagnose eines multiplen Melanoms. Bei Lokalisation des Tumors am Rumpf zeigten

sich signifikant weniger postoperative Komplikationen als bei Lokalisation an Kopf
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oder Extremitaten. Der INR-Wert stellte sich hingegen nicht als signifikantes

Einflussparameter dar.

Unter separater Betrachtung von Patienten unter Einnahme von DOAKS zeigte sich,
dass diese, verglichen mit Patienten ohne Einnahme gerinnungshemmender
Praparate, ein signifikant hoheres Risiko fur postoperative Komplikationen hatten.
Dies galt einerseits fur das Risiko postoperativer Komplikationen, die Nachblutungen,
Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen und Nahtdehiszenzen umfassten,

andererseits auch unter separater Betrachtung des Auftretens von Nachblutungen.

Das Risiko des Auftretens einer postoperativen Komplikation unter Einbezug von
Nachblutungen, Wundinfektionen, Wundheilungsstorungen und Nahtdehiszenzen
und auch das alleinige Risiko postoperativer Blutungen der Patienten unter
Medikation mit DOAKs unterschied sich jedoch nicht signifikant von dem Risiko der

Patienten unter Medikation mit VKA.

Das perioperative Management der Medikation mit DOAKs zeigte, analog zu den
Ergebnissen bei Einnahme anderer gerinnungshemmender Praparate, keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen Komplikation.
Unter Fortfihrung der Medikation mit DOAKs kam es bei keinem der funf Patienten

Zu einer postoperativen Komplikation.

Beziglich Patienten unter Kombinationstherapie mit einem DOAK und einem
weiteren antithrombotischen Préaparat entwickelten alle drei betroffenen Patienten

eine postoperative Komplikation.

Die Analyse der Dauer des stationaren Aufenthalts ergab weder bei dem Vergleich
des priméren stationdren Aufenthalts, noch der gesamten Hospitationsdauer
(Priméaraufenthalt und komplikationsbedingter Sekundaraufenthalt addiert) zwischen
Patienten unter Medikation mit gerinnungshemmenden Praparaten und Patienten
ohne antithrombotische Therapie einen signifikanten Unterschied. Die Dauer des
Primaraufenthalts zeigte bei Patienten unter Einnahme blutverdiinnender Préparate
jedoch eine breitere Streuung als bei Patienten der Kontrollgruppe. Bezuglich der
Erforderlichkeit einer komplikationsbedingten stationdren Wiederaufnahme war eine
erneute  Hospitalisierung  ausschlielllich  bei  Patienten unter Einnahme
antithrombotischer Medikamente und damit signifikant h&aufiger indiziert als bei

Patienten ohne gerinnungshemmende Therapie.
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Die Durchfuhrung einer perioperativen Umstellung der Medikation mit
antithrombotischen Praparaten auf Heparin zeigte sich nicht als signifikanter
Einflussfaktor auf eine erforderliche stationdre Wiederaufnahme. Dennoch war bei
72,2% der komplikationsbedingt erneut hospitalisierten Patienten zuvor perioperativ
ein Bridging erfolgt.

Wenn eine postoperative Blutung aufgetreten war, zeigte sich eine chirurgische
Therapie der Komplikation bei Patienten unter antithrombotischer Medikation,
verglichen mit Patienten ohne Einnahme gerinnungshemmender Praparate, als
signifikant haufiger indiziert. Auch Patienten, die aufgrund einer Wundinfektion
operativ behandelt werden mussten, nahmen tberwiegend (80%) antithrombotische

Praparate ein, dieser Zusammenhang zeigte sich jedoch nicht als signifikant.

5 Diskussion
5.1 Studiendesign

5.1.1 Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung erfolgte auf der Basis von ,real-world“-Daten, die
retrospektiv ausgewertet wurden. Der Vorteil dieses Studiendesigns liegt in einem
pragmatischen Ansatz, der es ermoglicht die Einflisse gerinnungshemmender
Medikamente unter Alltagsbedingungen zu untersuchen. Es bedeutet allerdings
auch, dass die Richtigkeit der Ergebnisse direkt von der korrekten und genauen
Dokumentation der betrachteten Patientenfélle abhangig ist. Zum Zeitpunkt der
erfolgten Behandlung standen die spater betrachteten Parameter nicht im Fokus der
Aufmerksamkeit. Unter anderem wurden Informationen aus als Freitext verfassten
Arztbriefen enthommen, daher variierte die Qualitat der Dokumentation in einigen

Fallen.

Zudem wurden die betrachteten chirurgischen Eingriffe von unterschiedlichen
Operateuren mit individueller Erfahrung durchgefihrt. Die praktische Erfahrung des
Chirurgen konnte Einfluss auf den Ablauf des Eingriffs gehabt haben, beispielsweise
auf die Dauer der Operation oder die angewandte Technik. Krinko et al. 2007
beschrieben sowohl die Operationsdauer als auch die Operationstechnik als

signifikante Einflussfaktoren auf postoperativ auftretende Wundinfektionen (105).
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Somit kénnten der Erfahrungsschatz der agierenden Chirurgen einen Einfluss auf die

beobachteten postoperativen Komplikationen gehabt haben.

Darlber hinaus gilt es zu erwahnen, dass bei der Datenerhebung dieser
Untersuchung die Anzahl der erforderlichen chirurgischen Eingriffe, die zur
erfolgreichen Therapie der betrachteten Indikation erforderlich waren, nicht
differenziert wurde. So erfolgte keine Unterscheidung dahingehend, ob sich ein
Patient einer ein- beziehungsweise zweizeitigen Operation oder gar einer weiteren
Operation, aufgrund einer erforderlichen Nachexzision, unterziehen musste. Es bleibt
also zu klaren, ob ein mehrzeitiges Vorgehen einen Einfluss auf das Auftreten

postoperativer Komplikationen hat.

5.1.2 Patientenkollektiv

Die Anzahl der betrachteten Patientenfélle war mit n=228 unter Einnahme von
blutverdinnenden Medikamenten und n=100 Patienten ohne Einnahme
entsprechender Praparate grundsatzlich ausreichend um eine signifikanzbasierte
Aussage treffen zu konnen. Jedoch gestaltete sich die Verteilung der
eingenommenen Wirkstoffgruppen in Kohorte 1 sehr unterschiedlich. So umfasste
beispielsweise die Gruppe der Patienten, die sich unter Medikation mit ASS
befanden 122 Falle, wahrend lediglich 32 Patienten mit DOAKs therapiert wurden.
Da die Haufigkeiten in der Einnahme der verschiedenen gerinnungshemmenden
Praparate deutlich divergierten, waren die Wahrscheinlichkeiten, bei der Evaluation
dieser Patientengruppen einen Zusammenhang als statistisch signifikant
identifizieren zu konnen, fur die Patientengruppen nicht gleich. Dartber hinaus sind
auf einer groRBeren Patientenzahl basierende Erkenntnisse als aussagekraftiger
anzusehen als solche, die nur anhand einer geringen Fallzahl erarbeitet werden

konnten.

Die Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs sind in Abschnitt 3.2
dargestellt. Wie dort bereits beschrieben, wurden nur Patientenféalle der Dermatologie
an der Universitdtsmedizin Mainz betrachtet. Da es sich hier um ein Zentrum der
Maximalversorgung handelt, gelangen viele Patienten durch Uberweisung eines
niedergelassenen Dermatologen zur Behandlung an der Universitatsmedizin. Hier ist
eine gewisse Selektion der Patienten nicht ausgeschlossen. Denn niedergelassene
Dermatologen neigen moglicherweise eher dazu, komplexe Falle einem Zentrum der

Maximalversorgung zuzuweisen, wahrend einfache Exzisionen in Praxen
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durchgefiihrt werden konnen und deren Haufigkeit im Klinikum daher
vergleichsweise geringer sein koénnte. In diesem Zusammenhang ist es nicht
auszuschlieRen, dass es bei komplizierteren beziehungsweise grofReren Exzisionen
haufiger zu postoperativen Komplikationen kommt als bei kleineren Exzisionen. So
beschrieben Koenen et al. 2017 die Wundgro3e als signifikanten Einflussfaktor fur
das Auftreten einer postoperativen Blutung (62). Sollte also tatsachlich der Anteil an
Exzisionen von fortgeschrittenen beziehungsweise grol3eren Lasionen, die in einer
groReren Wundflache nach Exzision resultieren, an einer Universitatsklinik
vergleichsweise hoch sein, so konnte dies auch ein vermehrtes Auftreten

postoperativer Komplikationen zur Folge haben.

Dariber hinaus ist zu bertcksichtigen, dass es weitere patientenspezifische Faktoren
geben mag, die einen Einfluss auf die perioperative Komplikationsrate haben und in

dieser Untersuchung nicht einbezogen werden konnten.

So wurden weitere Komorbiditaten des Patienten nicht betrachtet. Eine potentiell
relevante Nebendiagnose konnte in diesem Zusammenhang eine eingeschrankte
Nierenfunktion sein. Denn eine eingeschrankte Nierenfunktion beeinflusst
nachweislich die Pharmakokinetik von DOAKs und erfordert gegebenenfalls eine
Dosisanpassung (112). Eine aufgrund von Komorbiditaten verdnderte
Praparatewirksamkeit konnte bei der Evaluation des perioperativen Einflusses der

antithrombotischen Préparate nicht bertcksichtigt werden.

Nicht nur in Bezug auf die Praparatewirksamkeit konnen Komorbiditaten eine Rolle
spielen. Denn mit einem eingeschrankten gesundheitlichen Allgemeinzustand gehen
haufig auch die Suppression des Immunsystems und damit eine Verschlechterung
der physiologischen Wundheilung sowie ein folglich erhéhtes Risiko flr
Wundheilungsstérungen einher (113). Da in dieser Untersuchung auch
Wundheilungsstorungen in der Komplikationsrate bertcksichtigt sind, konnte die
Anzahl der Patienten mit Komorbiditaten indirekt einen Einfluss auf die beobachtete

Komplikationsrate gehabt haben.

Neben Wundheilungsstérungen kénnen sich die Begleiterkrankungen der Patienten
auch in einem Risiko anderer postoperativer Komplikationen, wie Nachblutungen,

widerspiegeln. Brown et al. 2015 beschrieben ein erhdhtes perioperatives
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Blutungsrisiko bei Patienten unter Einnahme von Warfarin, die an Diabetes litten

sowie nach aufgetretenem Herzinfarkt (18).

Auch weitere Medikamente, die die Patienten zeitgleich einnahmen und die mit der

antithrombotischen Medikation interagieren kénnten, wurden nicht erfasst.

Liu et al. 2017 untersuchten das Auftreten von Arzneimittelinteraktionen bei
Patienten unter Medikation mit Antikoagulantien wahrend eines stationéren
Aufenthaltes. Interaktionen wurden unter anderem beobachtet bei Komedikation mit
Kortikosteroiden, Antibiotika sowie NSAIDs, die mit einem erhohten Risiko fur

postoperative Blutungen korrelierten (114).

Zudem stellten Jankel et al. im Jahre 1994 einen verlangerten stationaren Aufenthalt
bei Patienten fest, die neben Warfarin noch eine weiteres potentiell interagierendes
Medikament einnahmen (115). Chossat et al. beschrieben 2018 eine Hospitalisierung
von Patienten, die aufgrund eines Basalzellkarzinoms an der Haut operiert wurden,
als signifikanten Risikofaktor fir das Auftreten einer postoperativen Komplikation
(110). Demzufolge gilt es zu untersuchen, ob auch ein verlangerter stationéarer
Aufenthalt, der Jankel et al. 2018 zufolge durch die Einnahme weiterer Medikamente
neben Warfarin begunstigt ist, einen Einfluss auf die Komplikationsrate der Patienten
hat (115).

Da es sich um eine retrospektive Untersuchung handelt, konnten die Patienten
zudem praoperativ nicht nach der Einnahme von anderen blutungsbeeinflussenden
Wirkstoffen befragt werden, die natirlicher Bestandteil von Lebensmitteln sind. Als
die Koagulation hemmende Lebensmittel beschrieben Brown et al. 2015 unter
anderem Knoblauch, Ingwer, Ginko und Fischél. Auch Ethanolkonsum konnte den
Autoren zufolge zu einer verlangerten Blutungszeit fuhren (18). Ein eventueller
Einfluss des Verzehrs grol3er Mengen derartiger Lebensmittel sowie RegelmaRigkeit
und Ausmal3 des Konsums alkoholhaltiger Getranke wurden in dieser Untersuchung

nicht evaluiert.

5.2 Ergebnisse

5.2.1 Hauptfragestellung

Wirkt sich die Medikation mit gerinnungshemmenden Medikamenten auf das

Auftreten von Komplikationen aus?
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Diskussion

In dieser Untersuchung wurde ein signifikanter Unterschied im Auftreten von
postoperativen Komplikationen zwischen Patienten unter Einnahme von
gerinnungshemmenden Medikamenten mit einer Komplikationsrate von 22,4% und
Patienten ohne antithrombotische Therapie mit aufgetretenen Komplikationen in 12%
der Falle beobachtet (Chi-Quadrattest p=0,028). Das Risiko des Auftretens einer
postoperativen Komplikation nach einem chirurgischen Eingriff an der Haut ist somit

bei Patienten unter Medikation mit blutverdiinnenden Praparaten signifikant hoher.

Wie in Abschnitt 2.5.4 beschrieben, wurde bereits in vorherigen Studien ein
signifikanter Einfluss der Einnahme von antithrombotischen Medikamenten auf die
postoperative Komplikationsrate im Rahmen dermatochirurgischer Eingriffe
festgestellt (10, 11, 13, 14, 17, 70, 94, 106).

Um die Komplikationsraten vorheriger Studien mit dieser Untersuchung zu
vergleichen, gilt es allerdings zu berlcksichtigen, dass einerseits die betrachteten
gerinnungshemmenden Praparate und andererseits die erfassten Komplikationen

variierten.

Sinnvoll erscheint ein genauerer Vergleich mit der Studie von Koenen et al. 2017
(62). Denn unter Einbezug von 9154 Patientenfallen im Kontext dermatochirurgischer
Eingriffe entspricht die Medikation der in dieser Studie betrachteten Patientengruppe
zu einem relevanten Anteil denjenigen Patienten, die in der vorliegenden
Untersuchung evaluiert wurden. Die Autoren betrachteten allerdings keine Daten von
Patienten unter Medikation mit DOAKs und unter postoperativen Komplikationen
wurden lediglich Nachblutungen erfasst. Dennoch resultierten Koenen et al.
innerhalb der Patientenkohorte unter gerinnungshemmender Medikation mit einem
Vorkommen von Nachblutungen in 7,14% in einem Ergebnis, das dem im Rahmen
dieser Untersuchung festgestellten Risiko flr postoperative Blutungen unter
antithrombotischer Therapie von 8,3% sehr nahe kommt. Darliber hinaus zeigte sich
in der Studie von Koenen et al. 2017, analog zu der vorliegenden Untersuchung, das
Risiko fur eine postoperative Komplikation (wenn auch nur unter Betrachtung
postoperativer Blutungen) bei Patienten unter antithrombotischer Medikation als
signifikant hoher, verglichen mit Patienten ohne Einnahme gerinnungshemmender
Medikamente (62).
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Auch die 2018 erschienene Studie von Arguello-Guerra et al. (71) evaluierte die
Daten von Patienten, die sich unter Medikation mit a&hnlichen Praparategruppen
befanden wie die in dieser Untersuchung betrachteten Patienten. Im Gegensatz zu
Koenen et al. 2017 umfasste die Studie von Arguello-Guerra et al. 2018 auch
Patienten, die sich unter Medikation mit DOAKs befanden (62, 71).

Zudem erfassten Arguello-Guerra et al. 2018 neben postoperativen Blutungen auch
weitere Komplikationen, wie Wundinfektionen und Nekrosen. Die beschriebenen
Komplikationsraten mit 3,8% unter gerinnungshemmender Medikation und 4,19% bei
Patienten ohne Einnahme entsprechender Praparate zeigten sich hier deutlich
niedriger und unterschieden sich, im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser
Untersuchung, nicht signifikant zwischen den Kohorten. Anzumerken gilt es hier
jedoch, dass der Anteil der Patienten unter Einnahme von ASS als antithrombotische
Medikation bei Arguello-Guerra et al. 2018 stark dominierte (177 von 212 Patienten)
und nur ein geringer Anteil der Patienten unter Medikation mit VKA (3 Patienten)
oder DOAKs (8 Patienten) stand (71). In der vorliegenden Untersuchung wurde
festgestellt, dass signifikant weniger postoperative Komplikationen bei Patienten
unter Medikation mit TAH im Vergleich zu Patienten unter Einnahme von VKA,
DOAKs und Kombinationstherapie mit mindestens zwei antithrombotischen
Praparaten auftraten. Da der Anteil an Patienten unter TAH in der Studie von
Arguello-Guerra et al. 2018 (71) derart dominierte und im Vergleich zu der
vorliegenden Untersuchung deutlich héher war, kénnte dies die vergleichsweise

niedrigen Komplikationsraten erklaren.

Ein detaillierter Vergleich mit weiteren Studien, die aufgetretene postoperative
Komplikationen bei Patienten unter Medikation mit gerinnungshemmenden
Praparaten im Rahmen von Operationen an der Haut untersucht haben, scheint an
dieser Stelle nicht sinnvoll, da die Verteilung der eingenommenen Wirkstoffe stark
von derjenigen in dieser Untersuchung abwichen (Stand April 2020). Tabelle 4 in
Abschnitt 2.5.4 gibt einen Uberblick dariiber, unter Einnahme welcher Praparate ein
signifikanter Einfluss der Medikation auf das Auftreten postoperativer Komplikationen

in vorherigen Studien festgestellt wurde.

Dariber hinaus wurde in dieser Untersuchung naher betrachtet ob es Faktoren gibt,
die neben der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente einen Einfluss auf

das Auftreten postoperativer Komplikationen haben. Um dies zu evaluieren wurden
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die Daten beider Patientenkohorten, das Auftreten von Komplikationen sowie weitere
fallspezifische Faktoren betrachtet. Als Einflussfaktoren zeigten sich das
Patientenalter, der Hamoglobinwert, die Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe,
die Tumordiagnose und die Unterscheidung zwischen einzelnen und multiplen

Tumoren.

An dieser Stelle scheint es zunachst verwunderlich, dass die Tumordiagnose einen
Einfluss auf das Auftreten postoperativer Komplikationen zeigte. Bei Exzision eines
malignen Melanoms kam es haufiger zu postoperativen Komplikationen als bei
einem operativen Eingriff an der Haut aufgrund eines nicht-melanozytaren Tumors.
Es stellt sich nun die Frage, ob tatsachlich die Tumordiagnose der entscheidende
Faktor ist, oder ob dieser Einfluss auf andere, durch den Tumor definierte Faktoren
wie die DefektgroRe zurtickzufihren ist. So ist es durchaus moglich, dass in dieser
Untersuchung Patienten mit malignen Melanomen bereits fortgeschrittene Stadien
der malignen Neoplasie aufwiesen und demzufolge die Defektgréf3e bei Exzision
groBer war als die der Patienten mit nicht-melanozytaren Tumoren. Einen
Anhaltspunkt fur die Relevanz der Defektgro3e gibt die Studie von Koenen et al.
2017, da hier ein signifikanter Einfluss auf das Auftreten von Nachblutungen
beobachtet wurde (62). Bevor man in einem grundsatzlich erh6hten postoperativen
Komplikationsrisiko maligner Melanome im Vergleich zu nicht-melanozytaren
Tumoren resultiert, gilt es diesbeziglich unter Bericksichtigung von Faktoren wie

Tumorstadium und DefektgréRe genauere Untersuchungen durchzufihren.

In Bezug auf die Unterscheidung zwischen einem einzelnen und einem multiplen
Tumor zeigte sich ein vermehrtes Auftreten postoperativer Komplikationen bei
Patienten, die aufgrund eines einzelnen Tumors an der Haut operiert wurden. Auch
diese Erkenntnis scheint zunachst Uberraschend, lasst sich aber durch die Verteilung
der einzelnen beziehungsweise multiplen Tumore zwischen den zwei Kohorten
relativieren. So war zunachst die Fallzahl der Patienten, die aufgrund eines einzelnen
Tumors operiert wurden, mit 211 Fallen deutlich gré3er als die der Patienten mit
multiplen Neoplasien (117 Patienten). Die Mehrheit dieser Patienten mit einem
Befund nahmen gerinnungshemmende Medikamente ein (64,5%). Da bei Patienten
unter blutverdiinnender Medikation signifikant mehr postoperative Komplikationen
auftraten, ist es demnach auch folgerichtig, dass mehr Komplikationen bei Patienten

mit einem einzelnen Tumor verzeichnet wurden. Darlber hinaus kénnte eine weitere



Seite | 5-84

Ursache in der Definition dieses Parameters liegen. So wurden Patienten in der
Kategorie ,multiple Tumore® erfasst, sobald mindestens an zwei Korperstellen ein
Tumor diagnostiziert wurde. Es mussten allerdings nicht zwangslaufig alle
diagnostizierten Tumorareale im Rahmen des betrachteten Eingriffs an der Haut
chirurgisch therapiert worden sein. Dies stellt einen direkten Zusammenhang
zwischen dem Parameter eines einzelnen beziehungsweise multiplen Tumors und

dem Rickschluss auf das Auftreten einer postoperativen Komplikation in Frage.

Beim Vergleich der in dieser Untersuchung ermittelten Einflussfaktoren auf das
Auftreten postoperativer Komplikationen mit den Ergebnissen bisheriger Studien gilt
es zu bericksichtigen, dass die Analyse unter Einschluss von Nachblutungen,
Wundinfektionen, Nahtdehiszenzen und Wundheilungsstorungen durchgefihrt
wurde. Einflussfaktoren auf postoperative Blutungen wurden also nicht separat

betrachtet.

Koenen et al. 2017 berlcksichtigten bei der Ermittlung relevanter Einflussfaktoren
lediglich Nachblutungen als postoperative Komplikationen (62). Dabei beschrieben
die Autoren den Einfluss von Geschlecht und Alter der Patienten, den INR-Wert, eine
perioperative Antibiotikabehandlung sowie die DefektgroRe und Defektdeckung
mittels Lappenplastik als signifikant. Ein relevanter Einfluss des INR-Wertes und des
Defektverschlusses auf das Auftreten postoperativer Komplikationen konnte bei
dieser Untersuchung nicht bestatigt werden. Analog zu Koenen et al. 2017 zeigten
sich bei der vorliegenden Untersuchung die  Durchfuhrung einer

Antibiotikaprophylaxe und das Alter der Patienten als Einflussparameter (62).

Einen Einfluss des Patientenalters auf postoperative Komplikationen stellten auch
Dixon et al. 2007 fest (14). Es gilt also bei operativen Eingriffen bei Patienten in
fortgeschrittenem Alter besonders wachsam zu sein und eine Intensivierung
blutstillender MaRnahmen in Erwadgung zu ziehen. In diesem Rahmen koénnte bei
Bedarf beispielsweise eine entsprechend ausgiebige Kauterisierung das Risiko
asthetischer EinbufRen durch nekrotisches Gewebe rechtfertigen. Daruber hinaus gilt
es die Operationswunde engmaschig hinsichtlich postoperativer Komplikationen zu

Uberprufen, um diese gegebenenfalls friihzeitig therapieren zu kénnen.

Mit der Durchfihrung einer Antibiotikaprophylaxe wurde ein Parameter mit

Auswirkungen auf das Auftreten postoperativer Komplikationen erkannt, welchen der
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Behandler direkt beeinflussen kann. Dass sich unter durchgefuhrter
Antibiotikaprophylaxe weniger postoperative Komplikationen zeigten, wirde zunachst
fur eine routinemaRige Antibiotikagabe sprechen. Doch es gilt die Risikosteigerung
einer Resistenzentwicklung und damit einer zunehmenden Unwirksamkeit
antibiotischer Praparate durch vermehrte Gabe zu beriicksichtigen (116). Ob der
Vorteil einer Risikosenkung in Bezug auf postoperative Komplikationen das Risiko
einer zunehmenden Resistenzentwicklung bei routinemaliger Verordnung von
Antibiotika rechtfertigt, erscheint fraglich. Insbesondere weil alle aufgetretenen
postoperativen Komplikationen absolut beherrschbar waren, scheint es wichtiger die
Wirksamkeit der zur Verfligung stehenden antibiotischen Préparate so weit wie
moglich zu wahren. Dennoch kann die Erkenntnis des verringerten Auftretens
postoperativer Komplikationen bei durchgefuhrter Antibiotikaprophylaxe von
praktischer Relevanz sein. Sollte eine Operation an der Haut bei einem Patienten
erforderlich sein, der einem in besonderem Mal3e erhdhten Risiko flr postoperative
Komplikationen ausgesetzt ist, ist die Durchfihrung einer Antibiotikaprophylaxe

anzuraten.

In Bezug auf Patienten unter antithrombotischer Medikation kénnen die im
Folgenden analysierten patientenspezifischen Faktoren bei der Einschéatzung des

individuellen Risikos fur das Auftreten einer postoperativen Komplikation beitragen.

5.2.2 Nebenfragestellungen

5.2.2.1 patientenspezifische Parameter

Gibt es unter Betrachtung der Patienten, die sich perioperativ unter
antithrombotischer Medikation befanden, patientenspezifische Parameter, die einen

Einfluss auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen haben?
Diskussion

5.2.2.1.1 gerinnungshemmendes Pré&parat

Die Praparategruppe des eingenommenen gerinnungshemmenden Medikaments
zeigte sich in dieser Studie als signifikanter Einflussfaktor auf das Auftreten einer
postoperativen Komplikation. Signifikant weniger Komplikationen traten bei Patienten
unter Medikation mit TAH im Vergleich zu Patienten unter Medikation mit VKA,

DOAKs und Kombinationstherapie auf. Dabei gilt es anzumerken, dass im Rahmen
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dieser Untersuchung der grofte Anteil der Patienten unter antithrombotischer
Medikation einen TAH einnahmen (n=122) und die anderen Praparategruppen
deutlich  weniger Patienten umfassten (VKA n=49, DOAKs n=32,
Kombinationstherapie n=25). Diese ungleiche Fallzahl konnte das Ergebnis

beeinflusst haben.

Bei genauerer Betrachtung der Patientengruppe unter Einnahme von TAH wurde die
Medikation mit ASS (n=115 Patienten) und Clopidogrel (n=7 Patienten)
unterschieden. Um die Komplikationsrate in Bezug zu vorherigen Studien setzten zu
konnen, scheint es sinnvoll die Medikation mit ASS und Clopidogrel gesondert zu
betrachten. Da alle Patienten mit postoperativen Komplikationen ASS einnahmen,
ergab sich eine Komplikationsrate fur die Medikation mit ASS von 13% (15 von 115
Patienten). Dieser Wert kommt der Komplikationsrate der Kontrollgruppe mit 12%
sehr nahe. Dieses Ergebnis bestéatigt vorherige Studien, die kein signifikant
verandertes postoperatives Komplikationsrisiko durch Einnahme von ASS im
Vergleich zu Patienten ohne antithrombotische Medikation feststellten (vergleiche
Abschnitt 2.5.4) (12, 71, 74, 89, 91, 92, 94). Eine Medikation mit ASS bedeutete
somit sowohl in dieser Untersuchung als auch in vielen bisherigen Studien keine

Risikoerh6hung fur postoperative Komplikationen bei Operationen an der Haut.

Bei separater Analyse von Patienten unter Medikation mit Clopidogrel stellten
Kramer et al. 2010, Bordeaux et al. 2011, Cook-Norris et al. 2011 und Eichhorn et al.
2015 ein signifikant erhéhtes Risiko flr postoperative Komplikationen im Vergleich zu
Patienten ohne Einnahme antithrombotischer Medikamente fest (10, 13, 97, 106). In
der vorliegenden Untersuchung trat bei keinem der 7 Patienten unter Medikation mit
Clopidogrel eine postoperative Komplikation auf. Es gqilt allerdings zu
bertcksichtigen, dass diese Fallzahl sehr klein und damit auch deutlich geringer als
die der obigen Studien war. Die Analyse der Daten von lediglich 7 Patienten scheint
zu gering um eine sichere Aussage uber den Einfluss der Einnahme von Clopidogrel
auf das Auftreten postoperativer Komplikationen bei chirurgischen Eingriffen an der
Haut treffen zu kdnnen. Aufgrund des in vorherigen Studien beobachteten erhdhten
Risikos (10, 13, 97, 106) gilt es Patienten unter Medikation mit Clopidogrel im

perioperativen Kontext weiterhin besonders aufmerksam gegenuber zu treten.

Ein Vergleich der Komplikationsraten zwischen Patienten unter Einnahme

verschiedener gerinnungshemmender Praparate findet sich in der Literatur zwischen
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ASS und Warfarin. Billingsley et al. 1997, Karthikesallingam et al. 2008 sowie
Shalom et al. 2008 konnten keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens postoperativer Komplikationen zwischen den Patienten unter
Medikationen mit ASS und Patienten, die Warfarin einnahmen, nachweisen (74, 93,
117). Doch sowohl bei den Untersuchungen von Billingsley et al. 1997 als auch
Koenen et al. 2017 kam es unter Warfarin-Therapie h&ufiger zu postoperativen
Komplikationen als bei Patienten unter Einnahme von ASS (62, 117). Dixon et al.
beschrieben 2007 die Medikation mit Warfarin im Gegensatz zur Einnahme von ASS
als Risikofaktor flir das Auftreten einer Komplikation und Kargi et al. stellten 2002 ein
signifikant hoheres Risiko flr postoperative Komplikationen unter Medikation mit
Warfarin im Vergleich zu ASS fest (14, 94). Im Vergleich zur Einnahme von VKA
zeigten somit bereits vorherige Studien, dass eine Medikation mit ASS einen

geringeren Einfluss auf das postoperative Komplikationsrisiko hatte.

In der vorliegenden Untersuchung wurden neben einer Medikation mit TAH auch
VKA, DOAKs wund eine Kombinationstherapie von mindestens zweli
antithrombotischen Préaparaten separat erfasst. Eine Medikation mit TAH bedeutete
also im Vergleich zu allen weiteren ublichen antithrombotischen Therapien die
geringste Risikosteigerung fur postoperative Komplikationen. Fir den Alltag des
Operateurs bedeutet dies eine besondere Umsicht im perioperativen Prozess bei

Patienten, die mit anderen blutverdinnenden Praparaten als ASS therapiert sind.

Sollte ein Eingriff diskutiert werden, der mit einem besonderen Risiko flr
postoperative Komplikationen assoziiert ist, scheint dieser unter Antikoagulation mit
ASS eher beherrschbar als bei Patienten, die sich unter antithrombotischer Therapie

mit anderen oder mehreren gerinnungshemmenden Préparaten befinden.

Dariber hinaus erfolgte im Rahmen dieser Untersuchung eine genauere Analyse des
Einflusses einer Kombinationstherapie auf postoperative Komplikationen bei

Operationen an der Haut.

Die Art der kombinierten Praparate im Rahmen der antithrombotischen
Mehrfachtherapie zeigte dabei einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
postoperativer Komplikationen. Bei separater Evaluation der einzelnen
Praparatekombinationen konnte jedoch keine Kombination mit statistisch

signifikanter Auswirkung auf das Komplikationsrisiko festgestellt werden. Dabei
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spielen sicherlich die geringen Fallzahlen bei separater Betrachtung der
Praparatekombinationsgruppen eine Rolle. Auffallig war, dass alle drei Patienten,
deren Therapie ein DOAK in Kombination mit mindestens einem weiteren
antithrombotischen Medikament beinhaltete, an postoperativen Komplikationen litten.
Es besteht somit ein Anhaltspunkt, dass Patienten, deren Mehrfachtherapie ein
DOAK enthalt, im Kontext von Operationen an der Haut eine besondere
Aufmerksamkeit zukommen sollte. Derzeit (Stand April 2020) finden sich keine
Studien, die diesbezuiglich detaillierte Erkenntnisse bieten. Es besteht also weiterhin
Untersuchungsbedarf, inwieweit und fir welche Praparatekombinationen in
besonderem Mafle Auswirkungen auf das Auftreten von Komplikationen im
perioperativen Kontext bei Patienten unter Mehrfachtherapie mit antithrombotischen

Praparaten bestehen.

Beziglich der Dosis der verabreichten Préparate konnte in der vorliegenden
Untersuchung kein signifikanter Einfluss auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen nachgewiesen werden. Derzeit (Stand April 2020) finden sich keine
Studien in Bezug auf Operationen an der Haut, die dies genauer analysiert haben.
Unter Einnahme der medizinisch Ublichen Préparatedosen im Rahmen einer
antithrombotischen Therapie scheint die Dosis des Wirkstoffs fur das Auftreten

postoperativer Komplikationen eine untergeordnete Rolle zu spielen.

5.2.2.1.2 Hamoglobinwert

In dieser Untersuchung wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
praoperativ bestimmten Hamoglobinwert und dem Auftreten einer postoperativen
Komplikation bei Patienten unter blutverdiinnender Medikation festgestellt. Ein hoher
Hamoglobinwert begunstigte einen komplikationslosen postoperativen Verlauf. Daher
scheint es sinnvoll, den Hamoglobinwert in die Einschatzung des individuellen
Patientenrisikos fur postoperative Komplikationen einzubeziehen. Insbesondere ein
sehr niedriger Hamoglobinwert sollte als Parameter fur eine Erhdhung des Risikos
postoperativer Komplikationen bertcksichtigt werden. Derzeit (Stand April 2020)
finden sich keine Studien, die den Hamoglobinwert als Einflussparameter fur das
Risiko postoperativer Komplikationen bei Operationen an der Haut evaluiert haben.
Weiterfihrende  Untersuchungen zum  Ausmall der Relevanz dieses

Laborparameters sowie zur quantitativen Analyse eines Referenzbereichs, der mit
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kritischen Auswirkungen auf die postoperative Komplikationsrate einhergehen

konnte, erscheinen demzufolge sinnvoll.

5.2.2.1.3 INR-Wert

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer postoperativen Komplikation und dem préoperativ
bestimmten INR-Wert nachgewiesen werden. Dabei gilt es jedoch anzumerken, dass
die Daten retrospektiv erfasst wurden. Den chirurgisch agierenden Dermatologen
war der INR-Wert praoperativ bekannt und es liegt keine Information dartber vor, ob
dieser nach dem Ermessen des Behandlers bei der Planung des Zeitpunktes der
Operation als relevant eingestuft wurde. So ist eine Selektion des
Operationszeitpunktes unter Einbezug dieses Laborparameters nicht auszuschlie3en
und es ist moglich, dass bei Patienten mit extremen INR-Werten der Eingriff

verschoben wurde.

Die Analyse der INR-Werte ergab im Rahmen dieser Untersuchung bei Patienten mit
komplikationslosem postoperativem Verlauf einen hoéheren Mittelwert und eine
breitere Streuung als die INR-Werte der Patienten, die an einer postoperativen
Komplikation litten. Es fand sich somit kein Anhaltspunkt dafir, dass ein hoher INR-
Wert mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten einer postoperativen Komplikation

assoziiert ist.

Koenen et al. beobachteten 2017 einen signifikanten Einfluss des INR-Wertes auf
das Auftreten postoperativer Blutungen (62). Im Rahmen dieser Untersuchung
konnte ein solcher Einfluss zwar nicht beobachtet werden, es gilt jedoch
anzumerken, dass sich die Komplikationsrate unter Einbezug postoperativer
Blutungen, Wundinfektionen, Nahtdehiszenzen und Wundheilungsstdérungen ermittelt
wurde, wahrend Koenen et al. 2017 (62) lediglich postoperative Blutungen

betrachteten.

5.2.2.1.4 Diagnose und Tumorlokalisation

Im Vergleich zu Patienten mit einem diagnostizierten nicht-melanozytaren Tumor
traten postoperative Komplikationen in der vorliegenden Untersuchung signifikant
haufiger auf, wenn die Indikation des operativen Eingriffs auf die Diagnose eines
malignen Melanoms zurickzufihren war. Dieser Zusammenhang zeigte sich nicht

nur bei Evaluation der Daten der Patientenkohorte unter Medikation mit
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gerinnungshemmenden Praparaten, sondern wurde bereits im Rahmen der
Hauptfragestellung als Einflussparameter auf den Zusammenhang zwischen
Kohortenzugehorigkeit und dem Auftreten einer postoperativen Komplikation
identifiziert. Wie bereits in Abschnitt 5.2.1 diskutiert gilt es bei der Interpretation der
Relevanz der Tumordiagnose jedoch zu beriicksichtigen, dass ein moglicher Einfluss
des Tumorstadiums und der daraus resultierenden Defektgrof3e nicht berlcksichtigt
wurde. Dennoch deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass bei der Exzision eines

malignen Melanoms besondere Vorsicht geboten sein dirfte.

In Bezug auf die Tumorlokalisation zeigte sich das Auftreten einer postoperativen
Komplikation als signifikant seltener, wenn sich der Tumor am Rumpf befand.
Verglichene Kategorien in der Tumorlokalisation waren obere Extremitat, untere
Extremitat und Kopf. Koenen et al. fuhrten 2017 eine analoge Einteilung der
Tumorlokalisation durch, kamen allerdings zu dem Schluss, dass die Lokalisation
keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen
Blutungskomplikation bei Patienten unter Medikation mit VKA, TAH oder NMH habe
(62). Auch wenn in dieser Untersuchung statistisch signifikant weniger postoperative
Komplikationen bei Tumoren am Rumpf beobachtet wurden, scheint diese
Erkenntnis fur den praktischen Alltag des Operateurs nur von geringer Relevanz.
Wichtiger scheint die Erkenntnis, dass keine Tumorlokalisation mit einem besonders
erhohten Risiko fur postoperative Komplikationen einhergeht. Bei der Einschatzung
des individuellen Patientenrisikos kann die Lokalisation des Tumors somit primar

vernachlassigt werden.

5.2.2.2 perioperatives Management

Hat das Management des gerinnungshemmenden Medikaments einen Einfluss auf

das Auftreten von postoperativen Komplikationen?
Diskussion

In Bezug auf die Medikation mit VKA konnte kein signifikanter Einfluss des
Medikamentenmanagements auf das Auftreten von Komplikationen festgestellt
werden. Dabei gilt es anzumerken, dass in dieser Untersuchung die deutliche
Mehrheit der Patienten (47 Patienten) perioperativ auf Heparin umgestellt wurde,
wahrend lediglich bei zwei Patienten die Medikation mit VKA beibehalten wurde und

ein Pausieren der Praparateinnahme in keinem Fall erfolgte. Die Fallzahl in Bezug
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auf das Management der VKA-Medikation war somit sehr ungleich verteilt, sodass
die Aussagekraft des Vergleichs unter Vorbehalt zu betrachten ist. Insbesondere die
Auswirkungen eines Pausierens der Medikation ohne perioperatives Bridging auf

Heparin konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht beurteilt werden.

Wie in Kapitel 2.4.1 ausgefihrt zeigen derzeit (Stand April 2020) verotffentlichte
Studien einen breiten Konsens dahingehend, dass eine Medikation mit VKA bei
Operationen an der Haut fortgefiihrt werden sollte (12, 14, 60, 62, 63, 66, 67, 71-77).
Anzumerken ist allerdings, dass sich diese Erkenntnisse fast ausschlief3lich auf den
Wirkstoff Warfarin beziehen, wahrend im Rahmen dieser Untersuchung sowohl eine

Medikation mit Warfarin als auch Phenprocoumon beriicksichtigt wurde.

Aufgrund der Tatsache, dass eine perioperative Medikation mit VKA nur selten
beibehalten wurde, war es im Rahmen dieser Untersuchung nicht mdglich, einen
aussagekraftigen Vergleich des perioperativen Managements hinsichtlich der
Komplikationen durchzufiihren. Dennoch gilt es anzumerken, dass bei keinem der
zwei Patienten mit perioperativ unveranderter Medikation eine postoperative
Komplikation verzeichnet wurde. Vor dem Hintergrund des breiten evidenzbasierten
Konsens veroffentlichter Studien darin, dass eine Fortfihrung der Medikation
empfehlenswert sei (12, 14, 60, 62, 63, 66, 67, 71-77), kann die Fortfihrung einer
Medikation mit VKA bei Operationen an der Haut als sicher angesehen und

empfohlen werden.

Eine separate Betrachtung der Auswirkungen des Wirkstoffs Phenprocoumon bei
Operationen an der Haut konnte sinnvoll sein, da sich dessen perioperative
Auswirkungen aufgrund der im Vergleich zu Warfarin  verlangerten
Eliminationshalbwertszeit (7) von denen dieses Wirkstoffs unterscheiden kdnnten.
Bislang (Stand April 2020) veroffentlichten lediglich Koenen et al. 2017 eine
Empfehlung in Bezug auf das perioperative Management einer Medikation mit
Phenprocoumon und beschrieben die Fortfihrung der Praparateinnahme als

Uberlegene Strategie im dermatochirurgischen Kontext (62).

Auch bezlglich der Patientengruppe, die TAH einnahmen, konnte kein signifikanter
Einfluss des perioperativen Handlings der Medikation auf das Auftreten von
postoperativen Komplikationen festgestellt werden. Dabei wurde in dieser

Untersuchung hinsichtlich des Einflusses des perioperativen Managements nicht
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zwischen Patienten unter Einnahme von ASS und Clopidogrel unterschieden. Grund
dafur ist die geringe Fallzahl von Patienten unter Einnahme von Clopidogrel (n=7),
sodass eine separate Evaluation nicht zu einem reprasentativen Ergebnis fihren

kdnnte.

Um die Vergleichbarkeit der Komplikationsraten bei unterschiedlichem perioperativen
Management zu beurteilen, gilt es zu bertcksichtigen, dass die Anzahl der Patienten
mit beibehaltener Medikation (n=70), erfolgtem Bridging (n=41) und pausierter
Medikation (n=11) stark differierte. Bei der Mehrheit der Patienten unter Medikation
mit TAH wurde in dieser Untersuchung, analog zu den Empfehlungen der aktuellen
Leitlinie von Sporbeck et al.2014 (27), die Praparateinnahme der TAH perioperativ
fortgesetzt. Bei diesen Patienten trat mit 12,9% seltener eine postoperative
Komplikation auf als bei Patienten, deren Medikation perioperativ auf Heparin
umgestellt wurde (14,6%). Dieser Zusammenhang war zwar nicht statistisch
signifikant, gibt aber dennoch einen Anhaltspunkt daflr, dass ein Bridging von
Patienten unter Medikation mit TAH im Rahmen von Operationen an der Haut nicht
empfehlenswert ist und ein Fortfihren der Préparateeinnahme die bessere Strategie

des perioperativen Managements der Medikation mit TAH darstellt.

Ein Pausieren der Medikation mit TAH war mit 11 Patienten das am seltensten
durchgefiihrte perioperative Management. Dennoch ist hervorzuheben, dass keiner
der betroffenen Patienten unter einer postoperativen Komplikation litt. Bei Pausieren
der Einnahme war in der vorliegenden Untersuchung die Komplikationsrate somit am
niedrigsten, wobei es die Aussagekraft dieser Feststellung vor dem Hintergrund der
niedrigen Fallzahl zu betrachten gilt. Bisherige Studien resultierten tberwiegend in
der Empfehlung eine Medikation mit TAH perioperativ fortzufihren. So empfahlen
Arguello-Guerra et al. 2018, Koenen et al. 2017 und Shipkov et al. 2015 die
Medikation mit ASS und Clopidogrel perioperativ beizubehalten (62, 71, 90).
Lawrence et al. 1994, Otley et al. 1996, Billinsley et al. 1997, Bartlett et al. 1999,
Kargi et al. 2002, Shalom et al. 2003, Dixon et al. 2007, Karthikesalingam et al. 2008,
Eichhorn et al. 2014 sowie Engheta et al. 2016 empfahlen dies fur ASS, wahrend
Kramer et al. 2010 und Eichhorn et al. 2015 ein analoges Management der
Medikation mit Clopidogrel favorisierten (13, 14, 77, 89, 91-94, 97, 117-119). Wie
erwahnt empfiehlt auch die aktuelle Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 eine

perioperative Fortfuhrung der Medikation (27).
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Die vorliegende Untersuchung bestatigte, wenn auch nicht statistisch signifikant, die
Uberlegenheit der Fortfilhrung der Medikation mit TAH im Vergleich zur
perioperativen Umstellung auf Heparin. Ein Pausieren der Praparateinnahme zeigte
zwar die niedrigste Komplikationsrate, wurde allerdings auch im Vergleich zur
FortfiUhrung und dem Bridging sehr selten durchgefuhrt. Um einen klaren Vergleich
zwischen einer Fortfuhrung der Medikation und dem perioperativen Pausieren
durchzufuhren, war die Fallzahl von Patienten mit pausierter Medikation im Rahmen
dieser Untersuchung zu gering. Ein FortfUhren kann jedoch als sicher angesehen
werden und sollte, insbesondere vor dem Hintergrund obiger Studien, die Strategie
der Wahl im Management einer Medikation mit TAH bei Operationen an der Haut

sein.

Ein signifikanter Einfluss des perioperativen Managements der Medikation von
Patienten unter Kombinationstherapie mit mindestens zwei antithrombotischen
Praparaten auf das Auftreten einer postoperativen Komplikation konnte nicht

festgestellt werden.

Untersucht wurden hier 25 Patientenfalle, wobei die Medikation von 12 Patienten
(48%) perioperativ beibehalten wurde, wahrend bei 13 Patienten (52%) ein Bridging
mit Heparin erfolgte. Die Komplikationsraten waren mit 50% unter Fortfihrung der
Medikation und 38,5% bei erfolgtem Bridging, verglichen mit den Patientengruppen
unter Einnahme anderer blutverdinnender Medikamente und unabhangig vom
erfolgten perioperativen Management auffallig hoch. Dies geht mit den Ergebnissen
bisheriger Studien konform. Shimizu et al. stellten 2008 ein signifikant erhthtes
Risiko fur postoperative Blutungen bei Patienten unter Medikation mit mindestens
zwei antithrombotischen Medikamenten im Vergleich zu einer Patientenkohorte unter
Monotherapie sowie einer Kohorte ohne Medikation mit blutverdiinnenden
Medikamenten fest. Alle Patienten, bei denen es zu Nachblutungen kam, nahmen
ASS und Clopidogrel sowie in einem Fall zusatzlich Warfarin ein (11). Bordeaux et al.
beschrieben 2011 ein vierzigfach erhdhtes postoperatives Komplikationsrisiko von
Patienten unter dualer Therapie mit Clopidogrel und Warfarin verglichen mit

Patienten ohne Medikation mit antithrombotischen Praparaten (10).

Ein Pausieren der Medikation erfolgte in keinem der Falle, die im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung evaluiert wurden. Dies ist naheliegend, da eine

Kombinationstherapie mit gerinnungshemmenden Medikamenten aufgrund
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schwerwiegender Komorbiditaten erfolgt. So ist beispielsweise die duale Hemmung
der Thrombozyten nach Stentimplantation oder akutem Koronarsyndrom indiziert und
ein Absetzen der Medikation wirde in einem erheblichen Risiko fur schwerwiegende
kardiovaskulare  Komplikationen resultieren (7-9). Eine antithrombotische
Behandlung dieser Patientengruppe ist somit vor dem Hintergrund des Risikos

kardiovaskularer Komplikationen auch in operativen Situationen hochst relevant.

Es gilt zu evaluieren, ob diese erforderliche antithrombotische Behandlung durch
FortfiUhrung der Medikation oder eine perioperative Umstellung auf Heparin erfolgen
sollte. In dieser Untersuchung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens postoperativer Komplikationen zwischen erfolgtem
Bridging und fortgefihrter Medikation. Demzufolge sollten postoperative
Komplikationen bei der Entscheidungsfindung zwischen einem perioperativen
Beibehalten der Medikation und einem Bridging nur eine untergeordnete Rolle
spielen und das Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen sollte ausschlaggebend
sein. Eine perioperative Umstellung auf Heparin wirde demnach nur sinnvoll sein,
wenn dies mit einem geringeren Risiko kardiovaskularer Komplikationen einherginge

als die Fortfiihrung der Medikation.

Ob durch ein Bridging von Patienten unter Mehrfachantikoagulation das perioperative
Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen gesenkt werden kann, wurde im Rahmen
von Operationen an der Haut bisher (Stand April 2020) nicht untersucht. Studien, die
das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen unter Medikation mit VKA
untersuchten, resultierten mehrheitlich darin, dass ein Bridging, verglichen mit dem
Absetzen der Medikation, mit einem analogen Risiko fir thrombembolische
Komplikationen einhergeht (64, 65, 68). Sicherlich ist dies nicht ohne weiteres auf
Patienten unter Kombinationstherapie Ubertragbar. Dennoch geben die Studien zur
Monotherapie mit VKA einen Anhaltspunkt dafiir, dass auch unter
Kombinationstherapie, die eventuell sogar einen VKA beinhaltet, die Durchflihrung
eines Bridgings das Risiko kardiovaskularer Komplikationen nicht verringert.
Demzufolge ist davon auszugehen, dass durch ein Bridging von Patienten unter
Kombinationstherapie weder deren Risiko fur postoperative Komplikationen noch
deren Risiko fur thrombembolische Komplikationen positiv beeinflusst werden kann.
Die Fortfihrung der Medikation scheint somit die sinnvollste Strategie im

perioperativen Management der Medikation.
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Im Rahmen dieser Untersuchung konnte keine differenzierte Auswertung des
perioperativen Managements nach den unterschiedlichen Préaparaten, die im
Rahmen einer Dual- oder Tripel-Therapie Anwendung fanden, stattfinden. Grund
dafur war die geringe Fallzahl, sodass es bei weiterer Unterteilung nach
Praparatekombinationen nicht zu einem aussagekraftigen Ergebnis hatte kommen
konnen. Auffallig war jedoch, dass alle drei Patienten, deren Mehrfachtherapie unter
anderem ein DOAK beinhaltete, an einer postoperativen Komplikation litten. Hier
stellt sich die Frage, ob Patienten unter Mehrfachtherapie mit DOAKs und einem
weiteren Antikoagulans eines besonderen perioperativen Managements im Rahmen
von Operationen an der Haut bedurfen. Studien dazu existieren bisher (Stand April

2020) nicht und es besteht der Bedarf nach weiteren Untersuchungen.

5.2.2.3 Einfluss von DOAKSs

Hat die Einnahme von DOAKSs einen Einfluss auf das Auftreten postoperativer

Komplikationen und wie sollte mit dieser Medikation umgegangen werden?
Diskussion

Die vorliegende Untersuchung zeigte bei Patienten unter Medikation mit DOAKS,
verglichen mit Patienten ohne antithrombotische Therapie, ein signifikant haufigeres
Auftreten sowohl von Nachblutungen als auch von allgemeinen postoperativen
Komplikationen unter Einbezug von postoperativen Infektionen,

Wundheilungsstérungen und Nahtdehiszenzen.

Im Vergleich zu Patienten unter Medikation mit VKA stellte sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf das Auftreten allgemeiner postoperativer Komplikationen

sowie separat evaluierter Nachblutungen dar.

Dariiber hinaus zeigte das perioperative Management der Medikation mit DOAKs
keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten postoperativer Komplikationen. In
diesem Zusammenhang war jedoch auffallig, dass bei keinem der funf Patienten

unter perioperativer FortfiUhrung der Medikation eine Komplikation auftrat.

Die erste veroffentlichte Studie, die das Auftreten von postoperativen Komplikationen
bei Operationen an der Haut von Patienten unter Medikation mit DOAKs untersuchte,
stammt von Chang et al. 2015 (20). Hier betrachteten die Autoren 27 Patienten unter

Medikation mit Dabigatran und vier Patienten unter Medikation mit Rivaroxaban,
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deren antithrombotische Therapie perioperativ fortgefihrt wurde. Es wurde lediglich
bei einem Patienten eine postoperative Komplikation in Form einer Nachblutung
festgestellt. Dieser Patient befand sich unter Einnahme von Dabigatran und ASS. Die
Autoren resultierten darin, dass die perioperative Medikation mit DOAKSs sicher sei
und daher nicht unterbrochen werden misse (20). In der Literatur zu
dermatochirurgischen Eingriffen findet sich derzeit (Stand April 2020) lediglich eine
Studie in Bezug auf Patienten unter Einnahme von antithrombotischer Medikation
und deren perioperative Komplikationen, die auch eine Medikation mit DOAKs
einschliel3t und diese Patientenkohorte in Bezug zu einer Patientengruppe ohne
antithrombotische Therapie setzt. Dabei handelt es sich um die 2018 erschienene
Studie von Arguello-Guerra et al., die unter Betrachtung von 212 Patienten unter
Einnahme blutverdiinnender Préparate acht Patienten unter Medikation mit DOAKs
einschliel3t (71). In dieser Verotffentlichung findet sich allerdings keine separate
Evaluation des Patientenanteils unter Einnahme von DOAKs. Lediglich unter
Einschluss aller Patienten unter Medikation mit blutverdiinnenden Préaparaten (n=28)
konnte kein erhdhtes Komplikationsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne Einnahme

von gerinnungshemmender Medikamente festgestellt werden (71).

Dass die postoperative Komplikationsrate einer Medikation mit DOAKs sich nicht
signifikant von der Komplikationsrate der Patienten unter Einnahme von VKA
unterschied, lasst darauf schliel3en, dass die Sicherheit der antithrombotischen
Therapie mit DOAKs im Rahmen von Operationen an der Haut mit einer VKA-

Therapie vergleichbar ist.

Dartber hinaus nahm lediglich einer der 18 Patienten, die aufgrund postoperativer
Komplikationen einer stationaren Wiederaufnahme bedurften und sich unter
antithrombotischer Therapie befanden DOAKS ein. Dies spricht ebenfalls dafir, dass
ein operativer Eingriff bei Patienten unter Antikoagulation mit DOAKSs, verglichen mit
Patienten unter Einnahme anderer gerinnungshemmender Préparate, nicht mit einer
relevanten Erhohung des Risikos flr postoperative Komplikationen einhergeht und

als sicher anzusehen ist.

Zwar gilt es zu bericksichtigen, dass die Fallzahl der Patienten unter Medikation mit
DOAKs (32 Patienten) geringer war als die der Patienten, die TAH (122 Patienten)
oder VKA (49 Patienten) einnahmen. Dennoch legt diese Beobachtung nahe, dass



Seite |5-97

auftretende postoperative Komplikationen unter DOAK-Therapie im Allgemeinen gut

beherrschbar sind.

Dartber hinaus zeigte das perioperative Management der Medikation mit DOAKS in
dieser Untersuchung keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen. Im Zuge dessen war jedoch auffallig, dass bei keinem der funf
Patienten unter perioperativer Fortfihrung der Medikation eine postoperative

Komplikation auftrat.

Das Ausbleiben postoperativer Komplikationen unter Fortfihrung einer DOAK-
Einnahme spricht fur die Anwendung dieser Strategie im perioperativen Management
der Medikation. Ein Pausieren der Medikation zeigte in der vorliegenden
Untersuchung keinen Vorteil fir das Auftreten postoperativer Komplikationen, da bei
zwei der drei Patienten mit pausierter Medikation eine postoperative Komplikation
auftrat. Auch unter perioperativer Umstellung der Medikation mit DOAKs auf den
Wirkstoff Heparin zeigte sich die Komplikationsrate hoher als unter Fortfuhrung. Hier
wurde bei neun der 24 betroffenen Patienten eine postoperative Komplikation
diagnostiziert (37,5%). Dariiber hinaus gilt es anzumerken, dass derzeit (Stand April
2020) keine Studien verdffentlicht sind, die eine eventuelle Risikoerhéhung fir
kardiovaskulare Komplikationen durch Veranderung der Medikation mit DOAKs im
Rahmen dermatochirurgischer Eingriffe untersucht haben. Eine Erhéhung des
Risikos fur den Eintritt eines thromboembolischen Ereignisses durch perioperatives
Pausieren oder Umstellen der Medikation mit DOAKs auf Heparin ist somit nicht

auszuschlief3en.

Demzufolge gilt es im Rahmen dieser Untersuchung, analog zu Chang et al. 2015
(20), in der Empfehlung der perioperativen Fortfihrung einer Medikation mit DOAKs

bei Operationen an der Haut zu resultieren.

5.2.2.4 finanzieller Mehraufwand

Sind Parameter, die einen 6konomischen Mehraufwand fir die behandelnde Klinik
bedeuten kénnen, bei Patienten unter Medikation mit antithrombotischen Préparaten

im Vergleich zur Kontrollgruppe verandert?

Diskussion



Seite | 5-98

Die Dauer des stationdaren Aufenthaltes von Patienten unter Medikation mit
blutverdiinnenden Préparaten unterschied sich nicht signifikant von der Dauer der
Hospitalisierung der Patienten ohne antithrombotische Therapie. Dies galt sowohl fur
den stationaren Primaraufenthalt als auch fir die Dauer des Gesamtaufenthaltes, der
durch Addition von Primaraufenthalt und komplikationsbedingter sekundarer
Hospitalisierung errechnet wurde. Die Dauer des stationdren Primaraufenthalts
zeigte bei Patienten unter Einnahme gerinnungshemmender Praparate eine breitere
Streuung als bei Patienten ohne blutungsbeeinflussende Medikation. Dies bedeutet
fur die behandelnde Klinik einen erschwerenden Faktor in der effizienten Planung
des klinischen Behandlungsablaufs. Denn somit ist bei Behandlung von Patienten
unter antithrombotischer Therapie schwerer vorherzusagen, fir welchen
postoperativen Zeitraum Kklinische Ressourcen, wie z.B. ein Krankenhausbett,
bendtigt werden. Die Planung therapeutischer Eingriffe unter effizienter Nutzung der
Ressourcen einer klinischen Einrichtung ist ein relevanter Faktor, um diese langfristig
wirtschaftlich erfolgreich fuhren zu konnen. Vor diesem Hintergrund stellt die
Behandlung von Patienten unter Einnahme gerinnungshemmender Medikamente
wegen der mangelnden Vorhersagbarkeit des postoperativen Verlaufs und der damit
verbundenen Herausforderungen fir die Gewahrleistung der Kapazitatsauslastung

auch unter 6konomischen Gesichtspunkten einen erschwerenden Faktor dar.

Dass die Dauer des stationaren Gesamtaufenthalts von Patienten mit und ohne
antithrombotische Therapie nicht signifikant voneinander abwich, scheint zunachst
dafur zu sprechen, dass der Unterschied im postoperativen Behandlungsaufwand
zwischen den beiden Kohorten nicht allzu gro3 war. Bei Betrachtung der
Patientenfalle, die einer komplikationsbedingten sekundaren Hospitalisierung
bedurften, fallt allerdings auf, dass es sich ausschlieBlich um Patienten unter
Einnahme gerinnungshemmender Praparate handelte. In absoluten Zahlen waren
dies 18 Patienten, die Dauer des Sekundaraufenthalts ist Abbildung 9 zu entnehmen.
Bei der Berechnung der Gesamtdauer des stationdren Aufenthalts wurde zu der
Dauer des Primaraufenthalts somit in 18 Fallen eine sekundare
Hospitalisierungsdauer addiert. Vor dem Hintergrund der betrachteten Fallzahlen von
228 Patienten unter gerinnungshemmender Medikation und 100 Patienten ohne
antithrombotische Therapie fielen diese 18 Patientenfdlle nicht ausreichend ins
Gewicht, um einen signifikanten Unterschied in der Dauer des stationéren

Gesamtaufenthalts darstellen zu kdnnen. Dass es ausschlief3lich bei Patienten unter
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Einnahme blutverdinnender Praparate zu komplikationsbedingten stationéren
Wiederaufnahmen kam, spricht dennoch fur einen erforderlichen therapeutischen

Mehraufwand und damit auch fiir zusatzliche Kosten in dieser Patientenkohorte.

Die vermehrt erforderliche komplikationsbedingte stationdre Wiederaufnahme bei
Patienten unter gerinnungshemmender Medikation deutet zudem auf einen
schwerwiegenderen Verlauf auftretender postoperativer Komplikationen, verglichen
mit Patienten ohne antithrombotische Therapie. Bei Betrachtung der Patienten mit
postoperativen Blutungen zeigte sich, dass es unter Einnahme blutverdinnender
Praparate signifikant haufiger zu einer erneuten Blutung der Operationswunde kam
als bei Patienten ohne antithrombotische Therapie. Darlber hinaus erforderten
Nachblutungen ausschlie3lich bei Patienten unter gerinnungshemmender Medikation
eine operative Intervention, wahrend die postoperativen Blutungen der Patienten der
Kontrollgruppe durch lokale blutstilende Maflinahmen, wie beispielsweise einen
erneuten Druckverband, erfolgreich behandelt werden konnten. Dies lasst darauf
schlieBen, dass die Nachblutungen der Patienten unter Einnahme
gerinnungshemmender Préparate schwerwiegender verliefen als die der Patienten
der Kontrollgruppe. Auch Koenen et al. 2017 kamen zu dem Ergebnis, dass
postoperative Blutungen bei Patienten unter antithrombotischer Therapie
gravierender verliefen als bei Patienten, die keine blutverdiinnenden Medikamente

einnahmen (62).

Dartuber hinaus erforderten postoperative Nahtdehiszenzen und Wundinfektionen bei
Patienten unter Einnahme antithrombotischer Medikamente haufiger eine
umfangreiche Behandlung als bei Patienten der Kontrollgruppe. Die Durchflhrung
eines erneuten Wundverschlusses im Operationssaal aufgrund von Nahtdehiszenzen
war ausschlief3lich bei Patienten unter Medikation mit blutverdiinnenden Préaparaten
erforderlich und auch eine operative Wundrevision bei postoperativer Infektion wurde

Uberwiegend (zu 80%) bei Patienten unter antithrombotischer Therapie durchgefihrt.

Insbesondere operative Interventionen sind mit einem hohen Kostenaufwand fur die
therapeutische Einrichtung verbunden, da neben qualifiziertem Personal auch die
Nutzung entsprechender Raumlichkeiten und Materialien sowie die Gewahrleistung
der Hygienestandards finanzielle Ressourcen erfordern. Da diese Untersuchung
gezeigt hat, dass postoperative Komplikationen bei Patienten unter Einnahme

gerinnungshemmender Medikamente haufiger einer operativen Therapie bedurfen
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als bei Patienten ohne Medikation mit antithrombotischen Préparaten, ist bei der
Behandlung dieser Patienten von einem 6konomischen Mehraufwand auszugehen.
Die kostenaufwendigere Therapie postoperativer Komplikationen bei Patienten unter
antithrombotischer Medikation scheint umso mehr relevant, da in dieser
Patientengruppe ohnehin eine hohere Komplikationsrate beobachtet wurde als bei
Patienten der Kontrollgruppe. Um eine Kostendeckung des bei Patienten unter
antithrombotischer  Therapie vermehrt und umfangreicher erforderlichen
komplikationsbedingten Therapieaufwandes gewahrleisten zu konnen, gilt es
weiterfuhrend zu Uberprifen, ob im Rahmen des DRG-Systems eine ausreichende
Differenzierung der Fallklassifikation fur postoperative Komplikationen gewahrleistet

ist.

Dass  postoperative  Komplikationen  bei  Patienten  unter  Einnahme
gerinnungshemmender Praparate nicht nur signifikant haufiger auftreten, sondern
auch ofter eine operative Therapie erfordern als bei Patienten, die sich nicht unter
antithrombotischer Medikation befinden, verschéarft die Erforderlichkeit der
Entwicklung von perioperativen Strategien zur Komplikations-Prophylaxe. So
konnten engmaschige postoperative Kontrollen der Patienten unter Einnahme
blutverdinnender  Praparate  eine  frihzeitige = Behandlung  auftretender
Komplikationen ermdglichen, um die Anzahl der Patientenfalle, die durch
Fortschreiten der Komplikation eine operative Therapie bendtigen, zu verringern. Um
diese Prophylaxe zu ermdglichen, bedarf es finanzieller Ressourcen, die rechtzeitig,
namlich vor Auftreten der Komplikation, zur Verfiigung stehen missen. Anhand des
derzeit giltigen Verglitungssystems, das eine fallspezifische Auszahlung nach
erforderlicher Therapie vorsieht (28, 29), scheint dies zun&chst schwer umsetzbar.
Ein Entgegenkommen kdnnte eine Anpassung des Schweregrades in der Codierung
von Patienten unter gerinnungshemmender Medikation sein, die die Finanzierung
prophylaktischer MalRhahmen gewahrleisten wirde. Insbesondere Kliniken, die
regelmalig und vermehrt Patienten unter antithrombotischer Therapie behandeln,
konnte so ein ©Okonomischer Spielraum fiir eine verbesserte postoperative
Komplikations-Prophylaxe ermoglicht werden. Langfristig kdnnte man hierdurch eine
Kostenreduzierung im stationdren Sektor erzielen, weil teure operative Interventionen
vermieden werden. Denn 17 der 18 Patienten mit komplikationsbedingt
erforderlichen operativen Revisionen im Rahmen dieser Untersuchung befanden sich

unter antithrombotischer Therapie. Ein Schlissel zur Vermeidung dieser erneuten
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operativen Eingriffe liegt offensichtlich in einem praventiven Umgang mit Patienten

unter gerinnungshemmender Medikation.

Insgesamt zeigt diese Untersuchung allerdings, dass die Behandlung von Patienten
unter antithrombotischer Therapie mit einem dkonomischen Mehraufwand verbunden
ist. Einerseits durch das Erfordernis komplikations-prophylaktischer Malinahmen bei
signifikant haufigeren postoperativen Komplikationen und andererseits durch die
Kosten bei haufig umfangreichen komplikationsbedingten therapeutischen

MafRRnahmen.

Folglich gilt es sicherzustellen, dass durch das DRG-System ausreichend finanzielle
Ressourcen zur Verfiigung stehen, damit die zunehmend erforderliche Behandlung
von Patienten unter Einnahme gerinnungshemmender Préaparate (26) nicht zu einer
Okonomischen Belastung fur die betroffenen therapeutischen Einrichtungen wird. Um

dies zu Uberprufen sind weitere Untersuchungen erforderlich.

5.3 Evaluation der Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 (27)

5.3.1 Erforderlichkeit einer Leitlinie

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass Patienten unter Medikation mit
blutverdiinnenden Praparaten bei Operationen an der Haut einem erhthten Risiko
fur  postoperative  Komplikationen, die Nachblutungen, Wundinfektionen,

Nahtdehiszenzen und Wundheilungsstérungen umfassen, ausgesetzt sind.

Um das erhthte Komplikationsrisiko dieser Patientengruppe so gering wie mdglich
zu halten, ist es sinnvoll den Behandler mit klaren Handlungsempfehlungen im
perioperativen Patientenmanagement zu unterstitzen. Besonders bedeutsam wird
dies vor dem Hintergrund der breiten Palette gerinnungshemmender Praparate, die
im Rahmen einer antithrombotischen Therapie Anwendung finden und durch ihren
praparatspezifischen Wirkungsmechanismus (7, 18-24) zu Unsicherheiten im
perioperativen Management fuhren. Die Existenz einer Leitlinie ist demzufolge
sinnvoll und erforderlich, um maximale Sicherheit und ein optimales Ergebnis
hinsichtlich Funktion und Asthetik des operativen Eingriffs an der Haut bei Patienten

unter blutverdiinnender Medikation gewahrleisten zu kdnnen.

Da allerdings in dieser Untersuchung das perioperative Management der

gerinnungshemmenden Praparate keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
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postoperativer Komplikationen bei den betroffenen Patienten hatte, ist es fraglich, ob
die postoperative Komplikationsrate im Operationsalltag durch Empfehlungen, die
sich primar auf die Anpassung der Préparateeinnahme im Rahmen des
perioperativen Eingriffs beschranken, merklich gesenkt werden kann. Auch wenn
durch den Umgang mit der antithrombotischen Medikation kein signifikanter Einfluss
auf die Komplikationsrate nachgewiesen werden konnte, so unterschieden sich die
Komplikationsraten doch je nach durchgefihrtem Management des jeweiligen
Praparates. Es ist also nicht auszuschlieBen, dass mithilfe gewisser Strategien im
Umgang mit der Praparateeinnahme das Risiko fur das Auftreten postoperativer
Komplikationen beeinflusst werden kann. Daher scheint es sinnvoll die Strategie im
perioperativen Management anzuwenden, die mit den geringsten Komplikationsraten
assoziiert war, obwohl dieser Zusammenhang keine statistische Signifikanz zeigte.
Eine Empfehlung dieser Vorgehensweisen im Rahmen einer Leitlinie ist demnach

opportun.

Die praparatspezifischen Empfehlungen der Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 (27)

werden im Folgenden diskutiert.

5.3.2 Patienten unter Medikation mit VKA

Sporbeck et al. 2014 (27) empfehlen bezuglich einer Operation an der Haut mit
hoherem  Blutungsrisiko (Kriterien siehe Abschnitt 2.4.1) und positiver
Blutungsanamnese bei Patienten unter Medikation mit VKA praoperativ den INR-
Wert zu bestimmen und den Eingriff ausschlie3lich bei Erreichen eines

therapeutischen INR-Bereiches durchzufihren.

Die vorliegende Untersuchung konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem INR-Wert und dem Auftreten postoperativer Komplikationen nachweisen und

kann diese Empfehlung daher nicht bekraftigen.

Im Rahmen dieser Untersuchung konnte nicht bertcksichtigt werden, ob sich die
INR-Werte der Patienten im individuellen therapeutischen Bereich befanden. Die
Relevanz des Erreichens eines therapeutischen INR-Bereichs flr das Auftreten

postoperativer Komplikationen konnte demzufolge nicht beurteilt werden.

Leitlinienkonform sollte die Umstellung der Medikation mit VKA auf Heparin

(Bridging) aufgrund von dermatochirurgischen Eingriffen nicht erfolgen.
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Bei Patienten mit durchgefiihrtem Bridging wurde im Rahmen dieser Untersuchung
eine hohere postoperative Komplikationsrate beobachtet als bei perioperativer
FortfUhrung der Medikation. Dieser Einfluss stellte sich zwar nicht statistisch

signifikant dar, dennoch unterstutzt dieses Ergebnis die Empfehlung der Leitlinie.

Eine klare Empfehlung dahingehend, ob eine Fortfuhrung oder ein Pausieren der
Medikation mit VKA zu bevorzugen ist, findet sich in der Leitlinie von Sporbeck et al.
2014 (27) an dieser Stelle nicht. Da im Rahmen dieser Untersuchung ein Pausieren
der Einnahme von VKA nicht stattgefunden hat, kann diesbeziiglich keine Aussage

getroffen werden. In diesem Punkt scheinen weitere Untersuchungen erforderlich.

5.3.3 Patienten unter Medikation mit DOAKs

In der 2014 erschienenen S3-Leitlinie empfehlen Sporbeck et al. (27) die letzte
DOAK-Einnahme 24 Stunden préoperativ und die Wiederaufnahme der Medikation
frlhestens eine Stunde postoperativ unter Berticksichtigung der Nierenfunktion des

Patienten.

Die vorliegende Untersuchung resultierte in der Empfehlung der perioperativen
Fortfiihrung einer Medikation mit DOAKs und geht damit in Bezug auf das Handling
der Medikation mit DOAKs bei Operationen an der Haut grundsatzlich mit der
Empfehlung der S3-Leitlinie konform. Der zeitliche Abstand zwischen dem operativen
Eingriff und der letzten beziehungsweise ersten Dosiseinnahme wurde in dieser
Untersuchung nicht genauer analysiert. Auch fanden sich diesbeziglich im Kontext
von Operationen an der Haut keine Studien (Stand April 2020). Ob das Einhalten
eines zeitlichen Abstandes von 24 Stunden zwischen der letzten Praparateinnahme
und der Durchfiihrung des chirurgischen Eingriffs tatsachlich einen relevanten
Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen hat, gilt es somit noch weiter zu

untersuchen.

5.3.4 Patienten unter Medikation mit TAH

In Bezug auf Patienten unter Einnahme von ASS sowie Clopidogrel gilt es, der S3-
Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 (27) zufolge, eine Medikation mit TAH perioperativ

fortzufuhren.

Auch im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte in einer Empfehlung der

perioperativen Fortfhrung der Medikation mit TAH resultiert werden.
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5.3.5 Patienten unter Kombinationstherapie

Betreffend Patienten unter Mehrfachtherapie mit mindestens zwei antithrombotischen
Praparaten findet sich in der 2014 erschienenen Leitlinie von Sporbeck et al. (27) die
Empfehlung eine mdgliche Verschiebung des Eingriffs auf einen Zeitpunkt zu prifen,
zu dem sich der Patient unter Monotherapie befindet. Sollte die operative
Intervention aus gegebenem Anlass nicht verschoben werden kénnen, wird dem

Chirurgen eine Fortfiilhrung der Medikation nahe gelegt.

In dieser Untersuchung konnte beobachtet werden, dass eine Kombinationstherapie
mit gerinnungshemmenden Medikamenten im Vergleich zu einer Monotherapie mit
deutlich héheren postoperativen Komplikationsraten einherging. Demzufolge ist es
fur einen komplikationsfreien Operationsverlauf von Vorteil, wenn sich der Patient
unter Monotherapie befindet. Die Empfehlung der Leitlinie, den Zeitpunkt der
Operation an der Haut nach Méglichkeit so zu wéhlen, dass sich der Patient nicht

unter Mehrfach- sondern Monotherapie befindet, kann somit bestétigt werden.

Auch konnte im Rahmen dieser Untersuchung darin resultiert werden, dass, sofern
eine Kombinationstherapie zum Operationszeitpunkt erforderlich ist, diese

perioperativ fortgesetzt werden sollte.

Dartber hinaus wurden Anhaltspunkte dafur festgestellt, dass bestimmte
Praparatekombinationen im Rahmen von Mehrfachtherapien aufgrund hoher
Komplikationsraten eines besonderen postoperativen Managements bedirfen
konnten. Dies bezieht sich insbesondere auf eine Kombinationstherapie, die DOAKSs
beinhaltet. Da in dieser Untersuchung die Fallzahlen der betroffenen Patienten
niedrig waren und derzeit (Stand April 2020) keine weiteren Studien diesbeziglich
veroffentlicht sind, gilt es hier weiterfihrende Studien durchzufiihren und die Leitlinie
gegebenenfalls um differenzierte Empfehlungen nach Praparatekombinationen zu

erganzen.

5.3.6 Umfang der Leitlinie

Die Empfehlungen der S3-Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 zum Umgang mit
Antikoagulation bei Operationen an der Haut (27) zeigen einen starken Fokus auf die
Strategie der perioperativen Praparateeinnahme der gerinnungshemmenden
Therapeutika. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnte jedoch kein

signifikanter Einfluss des perioperativen Managements der antithrombotischen
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Medikation auf das Auftreten postoperativer Komplikationen festgestellt werden.
Damit konnte gezeigt werden, dass eine erfolgreiche operative Behandlung von
Patienten unter antithrombotischer Medikation nicht allein durch eine spezifische
Strategie in der perioperativen Praparateeinnahme zu erreichen ist. Daher ist es
sinnvoll, die Empfehlungen der Leitlinie um weitere Faktoren des perioperativen
Handlings dieser Patientengruppe zu ergénzen und so die signifikant erhdhte
postoperative Komplikationsrate bei Patienten unter Einnahme

gerinnungshemmender Medikamente positiv zu beeinflussen.

So wurden beim qualitativen Vergleich der postoperativen Komplikationen von
Patienten unter blutverdinnender Medikation im Vergleich zu Patienten ohne
antithrombotische Therapie signifikant mehr multiple Nachblutungen sowie ein haufig

schwerwiegenderer Verlauf der postoperativen Komplikationen festgestellt.

Dem konnte durch prophylaktische sowie bei Auftreten einer Komplikation friihzeitige
und umfangreiche Mallnhahmen entgegengetreten werden. Im Rahmen der Leitlinie
konnten bei Patienten unter antithrombotischer Therapie Empfehlungen zu
engmaschigen postoperativen Kontrollen der Operationswunde und ein frihzeitiges
intensives Vorgehen bei Anzeichen einer postoperativen Komplikation formuliert

werden.

Darlber hinaus konnten die Patienten anhand eines individuellen Risikoprofils fur
das Auftreten postoperativer Komplikationen eingestuft werden. Denn die
vorliegende Untersuchung zeigte, dass nicht nur alleine die Einnahme
gerinnungshemmender Praparate einen Einfluss auf postoperative Komplikationen
hat. Patienten, die neben einer antithrombotischen Medikation noch weitere
risikobehaftete Kriterien erfillen, bediurfen einer gesteigerten Aufmerksamkeit.
Parameter, denen im Rahmen dieser Untersuchung ein Einfluss auf die
postoperative Komplikationsrate zuzuschreiben war, waren das Patientenalter, der
Hamoglobinwert und die Tumordiagnose. Dariiber hinaus zeigte sich, dass der
Einfluss der antithrombotischen Medikation auf das Auftreten einer postoperativen
Komplikation je nach eingenommenem Pr&parat unterschiedlich stark war. Unter
Einnahme von TAH zeigte sich die postoperative Komplikationsrate signifikant
geringer als bei Medikation mit anderen oder kombinierten antithrombotischen

Préaparaten (vergleiche 5.2.2.1).
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Indizierte Malnahmen konnten beispielsweise das frilhzeitige Einleiten einer
perioperativen Antibiose bei Patienten mit hohem individuellem Risikoprofil sein.
Denn eine antibiotische Prophylaxe zeigte sich im Rahmen dieser Untersuchung als

positiver Einflussfaktor fuir einen komplikationslosen postoperativen Verlauf.

Um die praktische Relevanz der Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation bei
Operationen an der Haut zu steigern, ist es sinnvoll diese Leitlinie um Empfehlungen
zur individuellen Risikoeinschatzung des Patienten unter antithrombotischer Therapie
und je nach Risiko erforderlichen prophylaktischen MalRnahmen zu erganzen. Zur
Pravention eines schwerwiegenden Verlaufs auftretender postoperativer
Komplikationen, sollten Hinweise fir ein frihzeitiges und umfangreiches

therapeutisches Eingreifen formuliert werden.

6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung postoperativer Komplikationen im
Rahmen von Operationen an der Haut bei Patienten unter Medikation mit
gerinnungshemmenden Praparaten. Analysiert wurde die Haufigkeit postoperativer
Komplikationen bei Patienten unter Einnahme blutverdinnender Therapeutika im
Vergleich zu Patienten ohne antithrombotische Therapie sowie der Einfluss
verschiedener perioperativer beziehungsweise patientenspezifischer Faktoren.
Dartber hinaus wurde das postoperative Komplikationsrisiko nach Praparategruppen
und dem Management der jeweiligen Praparateeinnahme, insbesondere in Bezug
auf DOAKSs, evaluiert. Auf Basis dieser Ergebnisse galt es Empfehlungen fir den
perioperativen Umgang mit Patienten unter antithrombotischer Medikation zu
erarbeiten und die S3-Leitlinie von Sporbeck et al. 2014 (27) hinsichtlich ihrer

praktischen Relevanz und Qualitat der Empfehlungen zu diskutieren.

Darlber hinaus wurden die Dauer des stationdren Aufenthalts sowie die erforderliche
Therapie bei aufgetretener postoperativer Komplikation bei Patienten unter
Einnahme blutverdinnender Praparate und Patienten ohne antithrombotische
Therapie verglichen. Hintergrund dieses Vergleichs war die Frage, ob eine
Behandlung von Patienten unter gerinnungshemmender Medikation mit einem
Okonomisch relevanten therapeutischen Mehraufwand fir die betroffene Klinik

einhergeht.
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Zu diesem Zweck wurden die Daten von 228 Patienten unter gerinnungshemmender
Medikation und weiteren 100 Patienten ohne antithrombotische Therapie untersucht,
die sich im Jahre 2016 in der Dermatologie der Universitatsmedizin Mainz einer
Operation an der Haut unterzogen. Die Datenauswertung erfolgte retrospektiv mittels
IBM SPSS Statistics Version 23 und 24.

Die vorliegende Untersuchung zeigte signifikant mehr Komplikationen bei Patienten
unter Medikation mit gerinnungshemmenden Préparaten als bei Patienten ohne
antithrombotische Therapie. Als Einflussfaktoren auf diesen Zusammenhang wurden
das Patientenalter, der HB-Wert, die Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe, die
Tumordiagnose und das Vorliegen multipler Tumore erkannt. Beim Vergleich der
Praparategruppen zeigten sich signifikant weniger postoperative Komplikationen
unter Medikation mit TAH als mit anderen Wirkstoffen, die hoéchste postoperative
Komplikationsrate wurde bei Patienten unter Kombinationstherapie mit mindestens
zwei blutverdiinnenden Praparaten festgestellt. Die Strategie des perioperativen
Managements der Praparateeinnahme zeigte bei keinem Medikament einen

signifikanten Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate.

Bei separater Auswertung der Daten der Patienten unter antithrombotischer
Medikation zeigten die patientenspezifischen Faktoren HB-Wert, Tumordiagnose und
Tumorlokalisation einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen
Komplikation. Der INR-Wert war in diesem Zusammenhang jedoch nicht von

Relevanz.

In Bezug auf die Medikation mit DOAKs unterschied sich das postoperative
Komplikationsrisiko nicht signifikant von dem der Patienten unter Medikation mit
VKA, war jedoch signifikant hoher als bei Patienten ohne Einnahme

antithrombotischer Praparate.

Bei der Untersuchung potentiell 6konomisch relevanter Faktoren konnte weder in der
Dauer des primaren noch des gesamten stationaren Aufenthalts (priméarer stationarer
Aufenthalt und komplikationsbedingte sekundare Hospitationsdauer addiert) ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne antithrombotische
Therapie festgestellt werden. Dennoch erforderten postoperative Komplikationen
ausschlielich bei Patienten unter gerinnungshemmender Medikation und damit

signifikant haufiger eine stationare Wiederaufnahme als bei Patienten ohne
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Einnahme blutverdinnender Praparate und die Dauer des primaren stationéren
Aufenthalts zeigte eine breitere Streuung. Ein zuvor perioperativ erfolgtes Bridging
zeigte keinen signifikanten Einfluss auf eine komplikationsbedingt erforderliche
erneute Hospitalisierung. Daruber hinaus erforderten Nachblutungen bei Patienten
unter antithrombotischer Therapie signifikant haufiger eine operative Wundrevision
und traten signifikant haufiger multipel auf. Komplikationsbedingte (Nachblutungen,
Wundinfektionen und Nahtdehiszenzen eingeschlossen) operative Revisionen waren
mit einer Ausnahme ausschliel3lich bei Patienten unter gerinnungshemmender

Medikation erforderlich.

Fazit der Arbeit war die Erforderlichkeit einer Handlungsempfehlung fir den Umgang
mit Patienten unter antithrombotischer Therapie bei Operationen an der Haut,
aufgrund des im Rahmen dieser Untersuchung nachgewiesenen Einflusses der
gerinnungshemmenden Medikation auf das Auftreten postoperativer Komplikationen.
Die Empfehlungen der S3-Leitlinie fir den Umgang mit Antikoagulation bei
Operationen an der Haut von Sporbeck et al 2014 (27) zum perioperativen
Management der Einnahme der verschiedenen gerinnungshemmenden Préparate

konnten tberwiegend bestétigt werden.

Um die praktische Relevanz der Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation bei
Operationen an der Haut zu steigern, scheint es sinnvoll, neben konkreten
Empfehlungen zum Management der Préparateeinnahme auch Hinweise zu einer
Bewertung des individuellen Patientenrisikos fir postoperative Komplikationen zu
formulieren. DarUber hinaus kénnen Empfehlungen zum Umgang mit auftretenden
postoperativen Komplikationen bei Patienten unter antithrombotischer Therapie
helfen, dem erhthten Risiko eines schwerwiegenden Verlaufs der postoperativen

Komplikation bei dieser Patientengruppe zu begegnen.

In Bezug auf die Frage nach einem 6konomischen Mehraufwand fur die behandelnde
Klinik bei der Therapie von Patienten unter gerinnungshemmender Medikation wurde
konstatiert, dass durch vermehrt auftretende postoperative Komplikationen von
haufig schwerwiegendem Verlauf mit vermehrt erforderlicher Sekundaroperation
zusatzliche Kosten entstehen. Dartber hinaus bedeutet die Behandlung von
Patienten unter gerinnungshemmender Therapie durch einen erschwert
vorhersagbaren postoperativen Heilungsverlauf und einer dadurch stark variierenden

Hospitalisierungsdauer Planungsunsicherheiten, die fur eine wirtschaftlich effiziente
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Kapazitatsauslastung der betroffenen Klinik von Nachteil sind. Um diesem
Okonomischen Mehraufwand bei der Behandlung von Patienten unter
gerinnungshemmender Medikation gerecht zu werden, gilt es eine angemessene
Vergutung im Rahmen des DRG-Systems =zu Uberprifen. Da vermehrt
schwerwiegende postoperative Komplikationen auftraten, ist eine ausreichende
Differenzierung der Fallklassifikationen bei der Therapie postoperativer
Komplikationen unbedingt relevant. Da teure Sekundaroperationen fast
ausschlief3lich bei Patienten unter antithrombotischer Therapie erforderlich waren,
scheint auch ein 6konomischer Gewinn in der Komplikationsprophylaxe bei Patienten
unter gerinnungshemmender Medikation zu liegen. Eine Anpassung des
Schweregrades in der Codierung im Rahmen des DRG-Systems von Patienten unter
Einnahme blutverdinnender Praparate konnte finanziellen Spielraum fir eine
verbesserte Komplikationsprophylaxe gewahrleisten und so langfristig eine

Kostenreduzierung durch weniger erforderliche Sekundéaroperationen bedeuten.
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Anhang 1: Geschlechterverteilung nach Kohortenzugehoérigkeit
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Datenquelle
Patienten unter | Patienten der
gerinnungshemmender | Kontrollgruppe
Medikation (Kohorte 1) | (Kohorte 2) Gesamt
Geschlecht Anzahl 167 54 221
% innerhalb von
73,2% 54,0% 67,4%
Datenquelle
Anzahl 61 46 107
% innerhalb von
26,8% 46,0% 32,6%
Datenquelle
Gesamt Anzahl 228 100 328
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Datenquelle
Anhang 2: Tumordiagnose nach Kohortenzugehdrigkeit
Datenquelle
Patienten unter
gerinnungshemmender Patienten der | Gesa
Medikation Kontrollgruppe mt
Tumordiagnose malignes Melanom Anzahl 50 a7 97
% innerhalb
von 21,9% 47,0% 29,6%
Datenquelle
bosartige Anzahl 178 53 231
Neubildungen der Haut
% innerhalb
von 78,1% 53,0% 70,4%
Datenquelle
Gesamt Anzahl 228 100 328
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% innerhalb

100,0
von 100,0% 100,0%
%
Datenquelle
Anhang 3: Tumorlokalisation nach Kohortenzugehdrigkeit
Datenquelle
Patienten unter
gerinnungshemmender | Patienten der
Medikation Kontrollgruppe Gesamt
Tumorlokalisation Kopf Anzahl 149 45 194
% innerhalb von
65,4% 45,0% 59,1%
Datenquelle
obere Extremitét Anzahl 15 14 29
% innerhalb von
6,6% 14,0% 8,8%
Datenquelle
Rumpf Anzahl 39 24 63
% innerhalb von
17,1% 24,0% 19,2%
Datenquelle
untere Extremitat Anzahl 25 17 42
% innerhalb von
11,0% 17,0% 12,8%
Datenquelle
Gesamt Anzahl 228 100 328
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Datenquelle
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Anhang 4: Auftreten einzelner/multipler Tumore nach Kohortenzugehorigkeit

Datenquelle
Patienten unter
blutverdinnender Patienten der
Medikation Kontrollgruppe Gesamt
Vorliegen multipler Tumore nein Anzahl 136 75 211
% innerhalb von
Vorliegen multipler 64,5% 35,5% 100,0%
Tumore
% innerhalb von
59,6% 75,0% 64,3%
Datenquelle
ja Anzahl 92 25 117
% innerhalb von
Vorliegen multipler 78,6% 21,4% 100,0%
Tumore
% innerhalb von
40,4% 25,0% 35,7%
Datenquelle
Gesamt Anzahl 228 100 328
% innerhalb von
Vorliegen multipler 69,5% 30,5% 100,0%
Tumore
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Datenquelle

Anhang 5: erfolgte Antibiotikaprophylaxe nach Kohortenzugehdrigkeit

Datenquelle

Patienten

Medikation

unter

gerinnungshemmender

Patienten der

Kontrollgruppe

Gesamt

Antibiotikaprophylaxe keine

Anzahl

114

63

177
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Antibiotikaprophylaxe % innerhalb von
50,0% 63,0% 54,0%
Datenquelle
erfolgte Anzahl 114 37 151
Antibiotikaprophylaxe
% innerhalb von
50,0% 37,0% 46,0%
Datenquelle
Gesamt Anzahl 228 100 328
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Datenquelle

Anhang 6: Wundverschluss nach Kohortenzugehdrigkeit

Datenquelle
Patienten unter
gerinnungshemmender | Patienten der
Medikation Kontrollgruppe Gesamt
Wundverschluss Dehnungslappen Anzahl 129 55 184
% innerhalb von
57,1% 55,0% 56,4%
Datenquelle
lokaler Lappen Anzahl 43 26 69
% innerhalb  von
19,0% 26,0% 21,2%
Datenquelle
gestielter Lappen Anzahl 20 2 22
% innerhalb  von
8,8% 2,0% 6,7%
Datenquelle
Transplantat Anzahl 31 12 43
% innerhalb von
13,7% 12,0% 13,2%
Datenquelle
Primarnaht Anzahl 3 5 8
% innerhalb von
1,3% 5,0% 2,5%
Datenquelle
Gesamt Anzahl 226 100 326
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% innerhalb  von
100,0% 100,0% 100,0%
Datenquelle

Anhang 7: Art der gerinnungshemmenden Medikation und perioperatives
Management

perioperatives Management
keine Umstellung | Medikation
Veranderung | auf Heparin | pausiert Total
Art der Vitamin K Patientenanzahl 2 47 0 49
gerinnungshemmenden Antagonisten
P Prozentualer Anteil 100,0
Medikation 41% 95,9% 0,0%
%
DOAKs Patientenanzahl 5 24 3 32
Prozentualer Anteil 100,0
15,6% 75,0% 9,4%
%
Thrombozytenaggreg Patientenanzahl 70 41 11 122
ationshemmer
Prozentualer Anteil 100,0
57,4% 33,6% 9,0%
%
Kombinationen Patientenanzahl 12 13 0 25
Prozentualer Anteil 100,0
48,0% 52,0% 0,0%
%
Total Patientenanzahl 89 125 14 228
Prozentualer Anteil 100,0
39,0% 54,8% 6,1%
%

Anhang 8: unterschiedliche Komplikationen in Kohorte 1 und 2

Kohorte

Kohorte 1 Kohorte 2 Total

Unterscheidung der keine Komplikation Patientenanzahl 177 88 265
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Komplikationen Prozentualer  Anteil
80,8
innerhalb der | 77,6% 88,0%
%
Kohorten
Nachblutung Patientenanzahl 19 5 24
Prozentualer Anteil
innerhalb der | 8,3% 5,0% 7,3%
Kohorten
Infektion Patientenanzahl 7 6 13
Prozentualer Anteil
innerhalb der | 3,1% 6,0% 4,0%
Kohorten
Nahtdehiszenz Patientenanzahl 5 0 5
Prozentualer Anteil
innerhalb der | 2,2% 0,0% 1,5%
Kohorten
Wundheilungsstérung Patientenanzahl 4 1 5
Prozentualer  Anteil
innerhalb der ] 1,8% 1,0% 1,5%
Kohorten
Kombination von min. zwei Patientenanzahl 16 0 16
Komplikationen
Prozentualer Anteil
innerhalb der | 7,0% 0,0% 4,9%
Kohorten
Total Patientenanzahl 228 100 328
Prozentualer Anteil
100,
innerhalb der | 100,0% 100,0%
0%
Kohorten

Anhang 9: Art der gerinnungshemmenden Medikation in Bezug auf Komplikationen

Komplikation
keine aufgetretene Ges
Komplikation Komplikation amt
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Art der Vitamin K Antagonisten Anzahl 35 14 49
gerinnungshemmenden
Medikation % innerhalb von Art der 100
gerinnungshemmenden | 71,4% 28,6%
0%
Medikation
% innerhalb von 21,5
19,8% 27,5%
Komplikation %
DOAKs Anzahl 21 11 32
% innerhalb von Art der
100,
gerinnungshemmenden | 65,6% 34,4%
0%
Medikation
% innerhalb von 14,0
11,9% 21,6%
Komplikation %
Thrombozytenaggregation Anzahl 107 15 122
shemmer
% innerhalb von Art der
100,
gerinnungshemmenden 87,7% 12,3%
0%
Medikation
% innerhalb von 53,5
60,5% 29,4%
Komplikation %
Kombinationen Anzahl 14 11 25
% innerhalb von Art der
100,
gerinnungshemmenden | 56,0% 44,0%
0%
Medikation
% innerhalb von 11,0
7,9% 21,6%
Komplikation %
Gesamt Anzahl 177 51 228
% innerhalb von Art der
100,
gerinnungshemmenden 77,6% 22,4%
0%
Medikation
% innerhalb von 100,
100,0% 100,0%
Komplikation 0%
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Anhang 10: Art der Kombinationstherapie in Bezug auf Komplikationen

Komplikation
keine aufgetretene
Komplikation | Komplikation | Gesamt
Art der Kombination von  keine Anzahl 164 40 204
blutverdiinnenden Kombinationstherapie
Medikamenten % innerhalb von Art der
Kombination von
80,4% 19,6% | 100,0%
blutverdiinnenden
Medikamenten
ASS+keine Angabe Anzahl 4 3 7
% innerhalb von Art der
Kombination von
57,1% 42,9% | 100,0%
blutverdiinnenden
Medikamenten
ASS+Clopidogrel Anzahl 9 5 14
% innerhalb von Art der
Kombination von
64,3% 35,7% | 100,0%
blutverdiinnenden
Medikamenten
ASS+DOAK Anzahl 0 2 2
% innerhalb von Art der
Kombination von
0,0% 100,0% | 100,0%
blutverdiinnenden
Medikamenten
DOAK+keine Angabe Anzahl 0 1 1
% innerhalb von Art der
Kombination von
0,0% 100,0% | 100,0%
blutverdiinnenden
Medikamenten
Gesamt Anzahl 177 51 228




% innerhalb von Art der

Kombination von
blutverdiinnenden

Medikamenten

77,6%

Seite | 8-10

22,4% | 100,0%

Anhang 11: Perioperatives Management von Patienten unter Medikation mit VKA
und aufgetretene Komplikationen

Komplikation
keine aufgetretene | Ges
Komplikation | Komplikation | amt
perioperatives keine Veranderung Anzahl 2 0 2
Management % innerhalb von 100
perioperatives 100,0% 0,0% '
0%
Management
Umstellung auf Anzahl 33 14 a7
Heparin % innerhalb von
. . 100,
perioperatives 70,2% 29,8%
0%
Management
Gesamt Anzahl 35 14 49
% innerhalb von
. . 100,
perioperatives 71,4% 28,6%
0%
Management

Anhang 12: Perioperatives Management von Patienten unter Medikation mit TAH
und aufgetretene Komplikationen

Komplikation
keine aufgetretene | Ges
Komplikation | Komplikation | amt
perioperatives keine Veranderung Anzahl 61 9 70
Management % innerhalb von 100
perioperatives 87,1% 12,9% '
0%
Management
Umstellung auf Anzahl 35 6 41
Heparin % innerhalb von
. . 100,
perioperatives 85,4% 14,6%
0%
Management
Medikation pausiert Anzahl 11 0 11
% innerhalb von
) . 100,
perioperatives 100,0% 0,0%
0%
Management




Gesamt

Anzahl
% innerhalb von
perioperatives

Management
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107 15| 122
100,

87, 7% 12,3%
0%

Anhang 13: Perioperatives Management von Patienten unter Kombinationstherapie

und aufgetretene Komplikationen

Komplikation
aufgetrete
ne
keine Komplikati | Ges
Komplikation on amt
perioperatives keine Veranderung Anzahl 6 6 12
Management % innerhalb von 100
perioperatives 50,0% 50,0% '
0%
Management
Umstellung auf Anzahl 8 5 13
Heparin % innerhalb von
. . 100,
perioperatives 61,5% 38,5%
0%
Management
Gesamt Anzahl 14 11 25
% innerhalb von
. . 100,
perioperatives 56,0% 44,0%
0%
Management
Anhang 14: perioperatives Management der DOAKs und aufgetretene
Komplikationen
Komplikation
keine aufgetretene | Gesam
Komplikation | Komplikation | t
perioperatives keine Veranderung Anzahl 5 0 5
Management
% innerhalb  von
) ) 100,0
perioperatives 100,0% 0,0% o
(V)
Management
Umstellung auf Anzahl 15 9 24
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Heparin % innerhalb  von
] ) 100,0
perioperatives 62,5% 37,5% .
%
Management
Medikation pausiert  Anzahl 1 2 3
% innerhalb von
) ) 100,0
perioperatives 33,3% 66,7% o
0
Management
Gesamt Anzahl 21 11 32
% innerhalb von
) ) 100,0
perioperatives 65,6% 34,4% o
0
Management
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