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1 Einleitung

1.1 Dermatochirurgie

Die operative Dermatologie ist seit der Eigenstindigkeit des Gesamtfachs im 19. Jahr-
hundert traditionell in der Dermatologie und Venerologie enthalten (1, 2). Sie umfasst
Eingriffe an der Epidermis, Kutis und Subkutis, einschlieflich der darin enthaltenen
Strukturen, sowie Eingriffe an den hautnahen Schleimhduten (1). Diese beinhalten diag-
nostische und dsthetisch-korrektive Interventionen, die operative Behandlung angebore-
ner oder erworbener Fehlbildungen der Haut, die operative Korrektur narbiger,
inflammatorischer sowie postinflammatorischer Zustinde der Haut, die Laserchirurgie,
die Kryochirurgie, die Elektrochirurgie sowie die operative Proktologie und Phlebologie
(3). Einen weiteren wesentlichen Bestandteil stellen die therapeutischen Eingriffe bei be-
nignen und malignen Hauttumoren dar, die ein breites Spektrum plastisch-operativer

Operationsverfahren beinhalten (1).

Schon seit vielen Jahren gewinnt die operative Dermatologie stetig an Bedeutung. Im
Zeitraum von 1984 bis 1991 kam es in den dermatologischen Kliniken im deutschspra-
chigen Raum zu einem Anstieg der operativen Eingriffe um insgesamt 58 % (4). Bereits
1994 prognostizierten Petres und Rompel auch eine in Zukunft weiterwachsende Bedeu-
tung der operativen Dermatologie sowohl im stationdren als auch im ambulanten Bereich
(4). In einer Analyse des Leistungsspektrums deutscher Universitétshautkliniken im Jahr
2010 glich die Dermatochirurgie in ihrem Anteil (31,4 %) den allgemeinen dermatologi-

schen Leistungen (32,1 %) (5).

Dies geschieht insbesondere vor dem Hintergrund stetig wachsender Inzidenzen von
Hauttumoren (6, 7), denn sowohl beim Plattenepithelkarzinom (8) als auch beim Ba-
salzellkarzinom (9) und dem malignen Melanom (10) stellt die operative Entfernung des
Primédrtumors mit histologischer Kontrolle die Standardtherapie dar. Seit 1970 hat sich
die Inzidenz des malignen Melanoms mehr als verfiinffacht (7) und auch fiir den nicht-
melanozytiren Hautkrebs zeigt sich eine ansteigende Neuerkrankungsrate, die in den
kommenden Jahrzehnten enorm zunehmen wird (6). Als Ursache dafiir wird ein verdn-
dertes Freizeitverhalten mit zunehmender Beliebtheit von Outdooraktivititen und Nut-
zung natiirlicher und kiinstlicher UV-Quellen sowie eine alternde Bevolkerung und die

Einfiihrung des sogenannten Hautkrebs-Screenings im Jahr 2008 gesehen (6, 7).



Die ambulante und stationdre operative Versorgung von Hautkrebs wird in Deutschland
hauptsédchlich durch Dermatologen geleistet (11). So wurden 76 % der stationdren opera-
tiven Eingriffe beim malignen Melanom der Haut durch dermatologische Abteilungen

durchgefiihrt, bei Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen waren es 59 % (11).

All diese Entwicklungen werden sich in den néchsten Jahren fortsetzen und der Bedarf

an Leistungen der operativen Dermatologie wird weiter steigen (12).

1.1.1 Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie

Die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC) hat zum Ziel, maligne Tumoren unter
histologischer Kontrolle vollstindig zu entfernen (RO-Resektion) und dabei die gesunde
Umgebung groBBtmoglich zu schonen (13). Die Schnittrander des markierten Operations-
priparates werden dreidimensional histologisch aufgearbeitet und untersucht, wodurch in
situ verbliebene Tumorreste exakt lokalisiert werden konnen (1). Diese Eingriffe konnen
ein-, zwei- oder mehrzeitig durchgefiihrt werden. Die Einzelschritte werden so lange wie-
derholt, bis die Schnittrdnder tumorfrei sind (13). Bis dahin wird die Operationswunde
tempordr nicht operativ verschlossen und mittels synthetischer Hautmaterialien abge-
deckt. Der endgiiltige Defektverschluss erfolgt anschlieBend bei sichergestellter RO-Re-
sektion mittels plastisch-rekonstruktiver Verfahren, freier Hauttransplantation oder

Sekundirheilung (13).

Zu den hiufigsten Indikationen der MKC zéhlen das Basalzellkarzinom, das Plat-
tenepithelkarzinom, die Lentigo maligna, das maligne Melanom (v. a. in Problemlokali-
sationen wie akral, Schleimhdute, Lidbereich), der Morbus Bowen und die Erythroplasie
Queyrat, der extramammaére Morbus Paget, das Dermatofibrosarkoma protuberans sowie
das Merkelzellkarzinom (1, 14, 15). Insbesondere in anatomischen Regionen mit hohem
asthetischen und funktionellen Anspruch wie dem Kopf-Hals-Bereich, dem Genitoanal-
bereich und den Akren, kommt dieses chirurgische Verfahren zum Einsatz (1). Ebenso
wird die MKC angewendet, wenn aufwendige Verschlusstechniken erwartbar sind, die

eine restlose Tumorentfernung voraussetzen (13).



1.1.2 Einfache Exzisions- und Rekonstruktionstechniken
Primdrer Wundverschluss und Heilung per secundam

Benigne, kleine Hautverdnderungen werden meist spindelformig mit kleinem Sicher-
heitsabstand entfernt und mit einfacher primérer Naht verschlossen (1). Die Adaption der
Wundrénder kann mittels Einzelknopf- oder fortlaufender Naht erfolgen, ggf. sind auch
einige Subkutannéhte notwendig (15). Fiir die Schnittfithrung dienen als allgemeine Ori-
entierung die Hautspannungslinien (1). In einigen Fillen kann es notwendig und sinnvoll
sein, die Wunde sekundér, also mittels Heilung per secundam, heilen zu lassen. Diese
kommt insbesondere bei Operationen im Augeninnenwinkel, am Nasenfliigel, am Finger
oder in axilldren, inguinalen und genitoanalen Bereichen zum Einsatz (1, 15). Die Schnitt-
filhrung orientiert sich hier eher an der Form der zugrundeliegenden Hautveranderung
und dem jeweiligen erforderlichen Sicherheitsabstand (1). Bis zur kompletten Reepithe-

lisation wird die offene Wunde mit synthetischem inerten Material abgedeckt (1).
Dehnungsplastik

Die Dehnungsplastik ist ein einfaches Rekonstruktionsverfahren, bei dem mittels Unter-
minierung der seitlichen Wundrénder ein Gewebedefekt iiberbriickt werden kann. Auch
hier liegt in der einfachsten Form eine spindelférmige Exzision zugrunde, die an die Haut-
spannungslinien orientiert ist (1). Zu beachten sind die unterschiedlichen Ebenen der Mo-
bilisierung. So erfolgt diese im Gesicht in der oberen Subkutis zwischen Korium und
mimischer Muskulatur und an der Extremitit auf Hohe der Muskelfaszie (1). Nach aus-
reichender Unterminierung der Wundrénder kann die Wunde spannungsfrei mittels Pflas-
terstreifen oder individuell gewéhlter Hautnaht verschlossen werden. So kénnen auch
relativ gro3e Defekte spannungsfrei versorgt werden (15). Die Dehnungsplastik kann mit-
tels Anpassung der Schnitttechnik modifiziert werden. Daraus resultieren die VY-Plastik,
die WY-Plastik und ihre Varianten (1). Der erste Buchstabe steht dabei fiir die Form der
Exzision (z. B. V-formig). Nach Mobilisation der lateralen Wundridnder wird die Wunde
anschliefend in Form des zweiten Buchstabens (z. B. Y-formig) verschlossen (15). Die
VY-Plastik bietet sich besonders fiir die Lippen-, Kinn-, Periorbitalregion sowie die weib-
lichen Genitale und den Perianalbereich an, die doppelte VY -Plastik ist giinstig fiir den
Defektverschluss groflerer Wunden am Riicken und Bauch, wihrend die WY -Plastik be-
sonders an der Lippe, am Lid und am Ohr Anwendung findet (1).



1.1.3 Plastisch-rekonstruktive Operationsverfahren
Bei ausgedehnten Gewebedefekten reichen einfache Methoden wie der primére Wund-
verschluss, die Dehnungsplastik oder die Heilung per secundam nicht aus, sodass kom-

plexere Verfahren wie Lappenplastiken und Hauttransplantationen zum Einsatz kommen

(15).
Lappenplastiken

Bei den Lappenplastiken kann zwischen lokalen und regiondren Lappenplastiken und
Fernlappen unterschieden werden, wobei insbesondere erstere zu den hdufigsten Rekon-
struktionsverfahren in der Dermatochirurgie zdhlen (1). Diese Nahlappenplastiken lassen
sich anhand der Grundprinzipien ihrer Verlagerungstechnik darstellen und einteilen: Ver-
schiebeplastik, Rotationsplastik und Transpositionsplastik (15). Bei der Verschiebeplas-
tik erfolgt eine eindimensionale Verschiebung von Gewebe aus dem unmittelbar
angrenzenden Bereich. Sie stellt somit das einfachste Prinzip der lokalen Lappenplastiken
dar (1). Die Rotationsplastik kann als Erweiterung der Verschiebeplastik angesehen wer-
den, da eine zweite Dimension der Gewebeverlagerung hinzukommt. Dabei wird die
Schnittfiihrung bogenférmig verlédngert, woraus sich eine rotierende Verlagerung des mo-
bilisierten Lappens ergibt (1, 15). Die Transpositionslappenplastik (auch Schwenklap-
penplastik genannt) beinhaltet die dritte Dimension der Gewebeverlagerung. Dabei wird
ein gestielter Lappen iiber eine dazwischenliegende Briicke von normalem Gewebe in
den Operationsdefekt eingeschwenkt. Dieses Verfahren wird hiufig im zentrofazialen
Bereich angewendet (1). Auf diesen drei Grundprinzipien basieren zahlreiche Modifika-
tionen der Lappenplastik wie die U- und H-Plastik oder die doppelte Rotations- und

Schwenklappenplastik, um nur einige Beispiele zu nennen (1, 15).
Freie Hauttransplantation

Wenn ein primdrer Wundverschluss oder eine lokale oder regionale Lappenplastik nicht
moglich sind, kann eine Hauttransplantation durchgefiihrt werden. Dafiir wird aus einem
Donorareal ein Hauttransplantat entnommen und in die Rezeptorstelle eingefiigt (15). Die
Transplantate besitzen keine eigene Gefdfversorgung und sind auf eine Erndhrung per
diffusionem und nachfolgende Vaskularisation angewiesen (1). Es kann zwischen Spalt-
hauttransplantaten, Gittertransplantaten (Mesh Graft) und Vollhauttransplantaten unter-
schieden werden. Spalthauttransplantate setzen sich aus Epidermis und oberfldachlicher

Dermis zusammen und enthalten keine Hautanhangsgebilde. Das Nekroserisiko ist



gegentliber Vollhauttransplantaten deutlich verringert. Aufgrund der unterschiedlichen
Oberflachenstruktur und Pigmentierung der Haut von Entnahme- und Empféngerareal,
eignen sich Spalthauttransplantate nicht fiir dsthetische Regionen wie Gesicht oder Hals.
Sie kommen aber besonders bei der Deckung von Ulcera crurum und gréferen Defekten
an Rumpf und Riicken zum Einsatz (15). Um ausgedehntere Defekte zu decken, werden
bevorzugt Gittertransplantate eingesetzt. Diese werden durch gleichméBige Schlitzung
von Spalthauttransplantaten gewonnen, wodurch eine bessere Dehnung des Transplanta-
tes erfolgen kann (15). Vollhauttransplantate hingegen bestehen aus der gesamten Dermis
inklusive der Hautanhangsgebilde. So gewihrleisten sie eine funktionelle und &dsthetische

Defektversorgung, miissen aber auch sorgsam vorbereitet und verpflanzt werden (1).

1.1.4 Laserchirurgie

Bei zahlreichen Hautverdnderungen fiihrt die Laserchirurgie unter Beriicksichtigung von
Indikation und Auswahl des geeigneten Lasertyps zu d&sthetisch hervorragenden
Ergebnissen (3). Grundlage der Lasertherapie ist das Prinzip der stimulierten Emission
elektromagnetischer Strahlung (LASER = Light Amplification by Stimulated Emission
of Radiation). In Abhéngigkeit von den Laserparametern verursacht der Laserstrahl im
Gewebe thermisch-destruktive Effekte wie eine selektive Photothermolyse, semiselektive
Effekte, Vaporisation und Ablation sowie unspezifische Koagulation. Es gibt
verschiedene Lasermedien wie Festkorper (z. B. Rubin), Fliissigkeiten (z. B.
Farbstofflosung) oder Gase (z. B. CO»), fiir die unterschiedliche Indikationen gelten. So
eignet sich der Rubinlaser zur Behandlung melaninhaltiger Zielstrukturen und exogener
Pigmente, wihrend der ablative CO»-Laser vorrangig fiir nicht-vaskuldre Verdnderungen

wie beispielsweise Condylomata acuminata eingesetzt wird (1).

1.2 Lokalaniasthesie

Die meisten der dermatochirurgischen Eingriffe konnen in Lokalanésthesie durchgefiihrt
werden. Diese hat den Vorteil einer effektiven Analgesie in einem umschriebenen Haut-
areal sowie die fehlende Beeinflussung des Bewusstseins im Vergleich zur Allgemein-
anésthesie (16). Sie ermoglicht so eine Operation am wachen und kommunikationsfahi-
gen Patienten und auch postoperative Risiken wie das Auftreten einer Thromboembolie
oder Pneumonie sind vermindert (15). Lokalanésthetika wirken iiber eine lokale und re-
versible Hemmung von spannungsabhingigen Natriumkanilen, sodass die Bildung und
Weiterleitung von Schmerzreizen verhindert wird (16). In der Reihenfolge Schmerz,

Temperatur, Berlihrung, Druck werden die Empfindungen ausgeschaltet. Generell



werden anhand der chemischen Bindungen zwei Typen von Lokalanésthetika unterschie-
den: ein Ester- und ein Amid-Typ. Der Einsatz des Amid-Typs ist in der Dermatochirur-
gie aufgrund des geringeren Risikos allergischer Reaktionen gebrduchlicher (15). In
Abhingigkeit von Lokalisation, Dauer der Operation, Korpergewicht und Zustand des
Patienten wird ein Lokalanédsthetikum gewéhlt (15). Um die Effektivitit der Lokalanis-
thetika zu steigern, konnen vasokonstriktorische Substanzen wie Epinephrin zugefiigt
werden (16). Epinephrin reduziert die lokale Durchblutung und die systemische Auf-
nahme, wodurch eine lingere Wirkung des Lokalanésthetikums erzielt und die intraope-
rative Blutungsneigung verringert werden kann (15, 16). Ein Nachteil ist, dass die Gefahr
von Nachblutungen durch postoperativ nachlassende Wirkung der vasokonstriktorischen
Zusitze erhoht ist (1, 15). Weiterhin sollten diese laut Lehrbiichern und Fachinformation
in Gebieten von Endarterien (Finger, Zehen, Nasenspitze, Penis) und bei Vorerkrankun-
gen mit verminderter Durchblutung, wie bei einer diabetischen Mikroangiopathie, auf-
grund der Gefahr einer Minderperfusion dieser Bereiche nicht angewendet werden (15—
17). Im klinischen Alltag kommt der Adrenalinzusatz in der Lokalandsthesie bei Opera-
tionen an Fingern und Penis jedoch regelméBig zum Einsatz. Schnabl et al. (17) sehen
aufgrund der klinischen Erfahrung und verschiedener Studien und Ubersichtsarbeiten kei-
nen Zusammenhang zwischen einem vasokonstriktorischen Zusatz in dem Lokalanésthe-
tikum und der Entwicklung von Nekrosen in Endstromgebieten und stufen die

Anwendung eines Adrenalinzusatzes auch an Fingern und Penis als sicher ein.

1.3 Komplikationen bei operativen Eingriffen an der Haut

Wie bei jedem chirurgischen Eingriff konnen auch bei operativen Eingriffen an der Haut
Komplikationen auftreten. Diese konnen in allgemeine Komplikationen wie die postope-
rative Reduktion des Allgemeinzustands, Kreislaufdysregulation und die Aggravation
von Vorerkrankungen sowie lokale Komplikationen eingeteilt werden (15). Zu den loka-
len Komplikationen zéhlen die zwangslaufige intraoperative Gewebeverletzung, die ins-
besondere bei aberranten Verldufen von Gefdlen und Nerven mit ausgedehnten
Blutungen oder motorischen und sensiblen Ausfillen einhergehen kann (1). Weiterhin
kann es zu postoperativen Himatomen und Blutungen, Wundinfektionen, Wundrandnek-
rosen, Nahtdehiszenzen und der Ausbildung von Seromen kommen. Im spéteren Verlauf
konnen sich storende Narben, Mismatch-Phdnomene, Dyspigmentierungen, Kontraktu-
ren und Nekrosen ausbilden (15). Urséchlich fiir die Ausbildung postoperativer Hdma-
tome und Blutungen konnen GefaBfragilitit, Gerinnungsstorungen, unzureichende

Ruhigstellung oder die postoperativ nachlassende Wirkung vasokonstriktorischer Zusitze
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sein (1). Insgesamt sind die Komplikationsraten bei der MKC jedoch als relativ niedrig
anzusehen (18). Blutungskomplikationen treten laut Literatur in 0,89 bis 7,14 % der Fille
auf, wovon den grofiten Anteil milde Blutungskomplikationen einnehmen, die mittels
Verbandswechsel oder Druckapplikation beherrscht werden konnen. Schwere Blutungs-

komplikationen sind bei dermatochirurgischen Eingriffen selten (18-21).

1.4 Antithrombotika

Viele Patienten nehmen aufgrund verschiedener Erkrankungen sogenannte Blutverdiin-
ner ein, die medikamentds den Himostaseprozess beeinflussen. Dieser kann in einen pri-
miren und sekundiren Abschnitt eingeteilt werden. Zundchst kommt es in der priméiren
Hiamostase zu einer Thrombozytenaggregation und damit zur Ausbildung eines Throm-
bozytenthrombus (22). Dieser Vorgang kann medikamentds mittels Thrombozytenaggre-
gationshemmer (TAH) wie Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel gechemmt werden.
Diese werden insbesondere zur Prévention arterieller Thromben sowie bei akutem Koro-
narsyndrom, Stentimplantation und diagnostischen intraarteriellen Eingriffen eingesetzt
(23). In der sekundiren Hdmostase kommt es durch plasmatische Gerinnungsfaktoren zur
Ausbildung eines Fibrinnetzes, das den Thrombozytenthrombus stabilisiert (22). Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) wie Phenprocoumon hemmen die Biosynthese dieser Gerin-
nungsfaktoren und somit die plasmatische Gerinnung. Die direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK) Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sowie
Heparine und Heparinoide interagieren direkt mit den Gerinnungsfaktoren und hemmen
so die Gerinnungskaskade (23). Diese Antikoagulanzien kommen insbesondere zur The-
rapie und Prophylaxe tiefer Beinvenenthrombosen und Lungenarterienembolien sowie
zur Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern, kiinstlichen Herzklappen und nach
Hiift- oder Kniegelenksersatz zum Einsatz (24). Eine Ubersicht klinisch wichtiger Anti-
thrombotika bietet Tabelle 1 in Anlehnung an Loser et al. (25).



Tabelle 1: Ubersicht klinisch wichtiger Antithrombotika — Darstellung mit einer Auswahl an Handelsnamen (25).

Priméare Hamostase

(Thrombozytenaggregationshemmer)

Sekundire Hamostase

(Antikoagulanzien)

Cyclooxygenasehemmstoffe:
- Acetylsalicylsdure (Aspirin®)

ADP-Hemmstoffe:
- Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)
- Prasugrel (Efient®)
- Ticagrelor (Brilique®)
- Ticlopidin (Ticlopidin-neu-
raxpharm®)

GP-IIb/llla-Antagonisten:
- Abciximab (ReoPro®)
- Eptifibatid (Integrilin®)
- Tarofiban (Aggrastat®)

Vitamin-K-Antagonisten:
- Phenprocoumon (Falithrom®,
Marcumar®)

- Warfarin (Coumadin®)

Heparine:

- unfraktioniert

- niedermolekular (NMH):
Certoparin (Mono-Embolex®),
Dalteparin (Fragmin®), Enoxapa-
rin (Clexane®), Nadroparin
(Fraxiparin®), Reviparin (Cliva-
rin®), Tinzaparin (Innohep®)

Heparinoide:
- Danaparoid-Natrium (Orgaran®)
- Pentosanpolysulfat (Fibrezym®)

Pentasaccharid:

- Fondaprinux (Arixtra®)

Direkte Thrombininhibitoren:

- Dabigatran (Pradaxa®)

Faktor-Xa-Hemmer:
- Rivaroxaban (Xarelto®)
- Apixaban (Eliquis®)
- Edoxaban (Lixiana®)



Die Normalisierung der Gerinnungsfunktion ist bei den TAH aufgrund der irreversiblen
Hemmung erst wieder durch neu entstandene Pliattchen moglich und tritt nach ca. fiinf bis
sieben Tagen ein (23). Das Ausmal} der Gerinnungshemmung von VKA wird mittels INR
(International Normalized Ratio) gemessen. Fiir die meisten Indikationen wird ein Wert
von 2—3 angestrebt (Normwert 1) (23). Nach Absetzen der Medikamente wird zwischen
vier und sieben Tagen eine subtherapeutische INR erreicht (26). Bei den DOAK kommt
es, in Abhingigkeit von der Nierenfunktion, ein bis zwei Tage nach Absetzen zu einer

Normalisierung der Gerinnungsfunktion (25).

Gemeinsame Nebenwirkung dieser Medikamente ist das Auftreten von unerwiinschten
Blutungen (23). Somit stellt sich insbesondere vor chirurgischen Eingriffen die Frage, ob
TAH und Antikoagulanzien praoperativ abgesetzt werden sollten. Ein Absetzen kann zu
schwerwiegenden Komplikationen wie einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren,
andererseits kann es bei Weiterfilhrung der Medikation im perioperativen Verlauf zu Blu-

tungskomplikationen kommen (26).

Patienten sind immer hiufiger auf die Einnahme dieser gerinnungshemmenden Medika-
mente angewiesen (27, 28). Seit 2010 sind die Verordnungen fiir orale Antikoagulanzien
auf fast das Doppelte gestiegen, wobei inzwischen der Anteil der DOAK fast dreimal so
grof} ist wie der Anteil der VKA. Die Verordnungen der TAH Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel haben seit 2010 um ca. 15 % zugenommen, wéhrend die der VKA deutlich
um 40 % zuriick ging (29). Unter Versicherten der BARMER Krankenkasse zdhlen die
Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban und Apixaban hinter dem TNF-Antikorper Ada-
limumab zu den umsatzstirksten Arzneimitteln. Ebenso sind die DOAK im Jahr 2017 wie
auch im Jahr 2018 die Medikamentengruppe, die den gréflten absoluten und relativen

Zuwachs (18,2 %) behandelter Patienten aufweist (30).

Insbesondere dltere Menschen bendtigen héaufig aufgrund von Multimorbiditit eine viel-
faltige Begleitmedikation, die oft Antithrombotika beinhaltet. In einer deutschen Versor-
gungsanalyse waren 86,5 % der mit DOAK und Phenprocoumon behandelten Patienten
alter als 65 Jahre (31). Der Anteil alter Menschen in der Bevolkerung steigt (32) und
somit auch die Bedeutung altersassoziierter Hauterkrankungen (33). Diese Entwicklun-
gen stellen auch die operative Dermatologie vor Herausforderungen, denn viele derma-
tochirurgischen Patienten werden mit Antithrombotika, insbesondere Phenprocoumon,

ASS und Clopidogrel vorstellig (20, 28).



1.4.1 Umgang mit Antithrombotika in der Dermatochirurgie

Vor Publikation der S3-Leitlinie ,,Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der
Haut™ zeigte sich in Deutschland in einer Befragung ein sehr heterogener Umgang mit
VKA und TAH bei chirurgischen Eingriffen in dermatologischen Praxen und Kliniken
(28). Ob die Medikation abgesetzt, auf eine andere Medikation umgestellt oder fortge-
fiihrt wurde, war kaum standardisiert und von vielen Einzelfaktoren abhingig (25, 28).
Insbesondere bei mittelgroen und groBen Operationen war die Varianz im perioperativen
Management grof3. Bei kleinen Interventionen zeigten sich nur geringe Unterschiede, hier
wurde weitestgehend eine antithrombotische Therapie belassen. Falls eine prédoperative
Umstellung der Medikamente erfolgte, war der préoperative Zeitpunkt ebenfalls sehr un-
einheitlich gewihlt und lag in einer Zeitspanne von null bis mehr als acht Tage pridopera-

tiv (28).

Im Jahr 2014 erschien die oben genannte S3-Leitlinie mit Handlungsempfehlungen hin-
sichtlich des Umgangs mit gerinnungshemmenden Medikamenten in der Dermatochirur-

gie (Tab. 2) (27).

Tabelle 2: Relevante Empfehlungen aus der S3-Leitlinie ,,Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der
Haut*“. KKP = Klinischer Konsenspunkt. (27).

Umstellung von VKA auf Heparin Bridging

Empfehlung Eine Umstellung der Medikation mit VKA Evidenz: +
auf Heparin (Bridging) wegen einer Opera- Konsensstérke: starker

tion an der Haut sollte nicht erfolgen. Konsens (100 %)

ASS

Empfehlung Bei Eingriffen an der Haut so// eine medizi- Evidenz: +
nisch notwendige Medikation mit ASS wei- Konsensstirke: starker

tergefiihrt werden. Konsens (100 %)

Empfehlung Bei einer hoher dosierten Einnahme KKP
(> 500 mg ASS) innerhalb der letzten 72 h Konsensstérke: starker
prioperativ sollte erwogen werden, einen e- Konsens (100 %)
lektiven Eingriff an der Haut mit hohem Blu-

tungsrisiko zu verschieben.
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Clopidogrel

Statement In der Regel besteht eine absolute Indikation KKP
zur Fortfithrung einer kardiovaskulér protek- Konsensstirke: starker

tiven Medikation mit Clopidogrel. Konsens (100 %)

Empfehlung Eine Verdnderung der Medikation bei Ein- Evidenz: +
griffen an der Haut sollte daher schon auf- Konsensstérke: starker

grund der Grunderkrankung nicht erfolgen.  Konsens (100 %)

DOAK
Empfehlung Die letzte Einnahme einer Medikation mit KKP
DOAK sollte 24 h praoperativ erfolgen. Konsensstirke: starker
Konsens (100 %)

Empfehlung Die Wiederaufnahme der Medikation mit KKP
DOAK sollte frithestens 1 h postoperativ er- Konsensstirke: starker

folgen. Konsens (100 %)

Nach Erscheinen der Leitlinie wurde dieselbe Stichprobe erneut befragt (34). Diese Un-
tersuchung ergab eine deutliche Tendenz zur leitliniennahen Handhabung der Antithrom-
botika, zeigte jedoch den weiterhin sehr heterogenen Umgang bei groeren Eingriffen
hinsichtlich des Belassen, Absetzen oder Umstellen der Medikation. So belassen 29,9 %
der niedergelassenen Dermatologen Phenprocoumon vor groflen Exzisionen, 19,7 % stel-
len auf Heparin um und 17 % setzen die Medikation ganz aus. Ahnlich heterogen zeigte

sich der Umgang mit Phenprocoumon unter Klinikdrzten (34).

1.4.2 Blutungskomplikationen unter antithrombotischer Medikation in der Der-
matochirurgie
Die chirurgische Versorgung von Patienten mit antithrombotischer Medikation geht oft
mit der Sorge vor Blutungskomplikationen einher. Es stellt sich die Frage, ob die Ein-
nahme von VKA, TAH oder DOAK zu einer héheren Blutungswahrscheinlichkeit wih-
rend oder nach dermatochirurgischen Eingriffen fiihrt (25). In Deutschland wird zur
Antikoagulation mit VKA meist Phenprocoumon verwendet, die meisten Studien unter-
suchen jedoch das Blutungsrisiko unter Warfarin und Acenococoumarol (27). Da sich
diese Vertreter vor allem in den Halbwertszeiten unterscheiden (Phenprocoumon 72—
270 h, Warfarin 3642 h, Acenocoumarol 8-24 h) konnen die Studienergebnisse nur in-

direkt auf Phenprocoumon iibertragen werden (24).
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In der prospektiven Untersuchung von Komplikationen bei dermatochirurgischen Ein-
griffen von Bordeaux et al. (19) war die Einnahme von Warfarin signifikant mit dem
Auftreten von Blutungen assoziiert. Auch die Metaanalyse von Nast et al. (35) zeigte ein
erhohtes gepooltes Risiko unter Warfarin fiir milde Blutungen (RR 3.2; 95 %-KI: 1,42—
7,06) und fiir schwere Blutungen (RR 14,81; 95 %-KI: 2,73-80,4) im Gegensatz zu Pati-
enten ohne antikoagulative Medikation. In der prospektiven Studie von Kargi et al. (36)
kam es unter Therapie mit Warfarin signifikant hiufiger zu schweren postoperativen
Komplikationen wie persistierenden Blutungen oder Wundinfektionen. Studien zur Un-
tersuchung des postoperativen Blutungsrisikos bei dermatochirurgischen Eingriffen unter
Phenprocoumon existieren nur wenige. Eichhorn et al. (37) beobachteten bei dermatochi-
rurgischen Eingriffen in der Kopf-Hals-Region ein signifikant hoheres Blutungsrisiko bei
Patienten unter Therapie mit Phenprocoumon gegeniiber Patienten ohne antikoagulative

Medikation.

Unter Therapie mit ASS zeigt sich in der Literatur kein erhohtes postoperatives Blutungs-
risiko (19, 27, 38). Nach Nast et al. (35) betrdgt das gepoolte Blutungsrisiko unter ASS
bei dermatochirurgischen Eingriffen fiir milde Blutungen 1,1 (95 %-KI: 0,52-2,31) und
fiir schwere Blutungen 0,9 (95 %-KI: 0,18-4,57). Wihrend die Studie von Kramer et al.
(39) keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des postoperativen Blutungsrisikos
zwischen einer Medikation mit Clopidogrel und keiner antithrombotischen Therapie
zeigte, ergaben die Untersuchungen von Bordeaux et al. (19) und Cook-Norris et al. (40),
dass das Blutungsrisiko unter Einnahme von Clopidogrel bei dermatochirurgischen Ein-

griffen steigt.

In der prospektiven multizentrischen DESSI-Studie von Koenen et al. (20) zeigte sich,
dass unter Medikation mit einem antithrombotischen Medikament das Risiko fiir schwere
Blutungen signifikant erhoht war. Das hochste Blutungsrisiko ergab sich in dieser Studie
mit 9,3 % fiir Patienten, bei denen Phenprocoumon préoperativ im Rahmen des Bridgings
auf niedermolekulares Heparin umgestellt wurde, gefolgt mit 2,9 % fiir Clopidogrel,

2,3 % fiir Phenprocoumon und 1,4 % fiir ASS (20).

Hinsichtlich des Blutungsrisikos bei dermatochirurgischen Eingriffen unter Medikation
mit DOAK fehlen bis jetzt groBangelegte Studien. In einer Analyse von Chang et al. (41)
kam es bei 41 Eingriffen an 27 Patienten unter Dabigatran in einem Fall zu einer milden
Nachblutung. Bei vier Patienten unter Rivaroxaban mit flinf Eingriffen kam es zu keinen

Blutungskomplikationen. Die retrospektiven Studie von Antia et al. (42) ergab eine

12



Blutungsrate von 1,3 % bei Eingriffen an Patienten mit Rivaroxaban, Dabigatran und
Apixaban. Ein Patient erlitt unter Rivaroxaban eine milde Nachblutung. In der
retrospektiven Analyse von Eilers et al. (21) zeigte sich, dass Patienten unter Medikation
mit DOAK eine signifikant hohere Rate an postoperativen Blutungskomplikationen
aufwiesen als Patienten unter Therapie mit ASS oder Warfarin. In der Hautklinik in
Ludwigshafen kam es seit der Zulassung der DOAK im Jahr 2010 zu keiner
lebensbedrohlichen Blutung bei dermatochirurgischen Eingriffen bei Patienten mit dieser
Medikation. Dennoch konnen die Autoren eine geringe Zunahme des Blutungsrisikos

nicht ausschlieen (43).

Insgesamt ist das Risiko, eine schwere postoperative Blutung bei dermatochirurgischen
Eingriffen zu erleiden, sehr gering (18, 20). Dennoch weisen einige Studien auf ein er-
hohtes Blutungsrisiko unter Medikation mit Antikoagulantien und Thrombozytenaggre-

gationshemmern hin (19, 20, 36, 37).

13



2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung der Haufigkeit postoperativer Blutungen nach der-
matochirurgischen Eingriffen bei Patienten mit und ohne antithrombotische Medikation
an der Hautklinik Rostock. Es soll untersucht werden, unter welchen Antithrombotika
postoperative Blutungen gehéuft auftreten und wie eine prdoperative Pausierung oder
Umstellung dieser Therapie einen Einfluss auf die Haufigkeit von Nachblutungen hat.
Weiterhin sollen zusitzliche Einflussfaktoren auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit
herausgearbeitet werden. Daraus soll ein klinikinterner Standard zum perioperativen Um-

gang mit Antithrombotika abgeleitet werden.

Dazu werden Patienten, die sich einem operativen Eingriff in der Klinik fiir Dermatologie
und Venerologie der Universititsmedizin Rostock unterzogen haben und in stationérer

Behandlung waren, nach Aktenlage ausgewertet.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Untersuchungskollektiv dieser Querschnittstudie umfasst 484 volljahrige Patienten,
die in der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Universitdtsmedizin Rostock im
Zeitraum von 01.01.2016 bis 31.12.2017 operiert wurden. Bei den Operationen handelte
es sich um dermatochirurgische Eingriffe zur Entfernung benigner und maligner Haut-
verdnderungen. Die Eingriffe erfolgten in Lokalanésthesie und in einem stationdren Rah-
men. Ambulante Operationen, Operationen in Allgemeinanésthesie und einfache
Probeexzisionen gingen nicht in die Analyse ein. Die Patienten, die diese Kriterien (sta-
tiondrer Aufenthalt, Operation in Lokalandsthesie) erfiillten, wurden anhand des gefiihr-
ten OP-Buches der Station gelistet. AnschlieBend wurden die Daten retrospektiv aus den

Patientenakten erhoben.

3.2 Erhobene Daten

Vor Beginn der Datenerhebung wurde ein Ethikantrag zum Forschungsprojekt an die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit Rostock gestellt und bewilligt (siehe An-
hang). Die Datenerhebung erfolgte anschlieBend retrospektiv aus den Patientenakten. Da-
fir wurden Aufnahmebdgen, Arztbriefe, Hausmedikationslisten, OP-Berichte,
Patientenkurven und Pflegeprotokolle gesichtet. Folgende Parameter in Tabelle 3 wurden

erfasst, kategorisiert und anonymisiert (Alter, Geschlecht).

Tabelle 3: Erhobene Daten.

Bezeichnung Kategorien

Geschlecht ménnlich/weiblich

Alter zum OP-Zeitpunkt

OP-Diagnose Basalzellkarzinom (einschlieflich aller histologi-
schen  Subtypen)/Plattenepithelkarzinom (ein-
schlief3lich aktinische Keratose, Morbus Bowen,
Bowen-Karzinom)/malignes ~ Melanom  (ein-
schlieflich Lentigo maligna und aller histologi-
schen Subtypen)/Sonstiges (Zusammenfassung
aller Diagnosen, die selten in diesem Zeitraum
operiert wurden, z.B. Hiamangiom, Phimose u. a.)

Lokalisation der Hautverdnderung ~ Kopf/Stamm/Extremitédten/duleres Genitale
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Art der chirurgischen Intervention

zeitliches operatives Vorgehen

Art des Defektverschlusses

Lokalanésthesie
Auftreten und Anzahl postoperati-

ver Blutungen

Anzahl und Wirkstoff der anti-
thrombotischen Medikamente in der
Hausmedikation

priaoperatives Management der anti-

thrombotischen Medikation

kleine Totalexzision (Wundfliche < 4 cm’)/groBe
Totalexzision (Wundfliche >4 cm?/CO,-Laser/
Zirkumzision

einzeitig/mehrzeitig

primdrer Wundverschluss oder Heilung per
secundam/Nahlappenplastik (Dehnungs-, Ver-
schiebe-, Rotations-, Transpositionsplastik)/Haut-
transplantation (Spalt-, Vollhauttransplantat)

mit Adrenalinzusatz/ohne Adrenalinzusatz

leicht (Verbandwechsel ausreichend)/

schwer (drztliche Handlung zur Blutstillung war
notig)/vor dem endgiiltigen Wundverschluss/nach
dem endgiiltigen Wundverschluss
TAH/VKA/Faktor-Xa-Hemmer/

Direkte Thrombininhibitoren/NMH

pausiert/nicht pausiert/pausiert seit unbekanntem

Zeitpunkt/Umstellung auf ein NMH (Bridging)

Die Festlegung der prioperativen medikamentdsen Pause (Tab. 4) erfolgte in Anlehnung

an das Merkblatt der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie Rostock

»Antikoagulation bei OP-Patienten* (siche Anhang).

Tabelle 4: Prioperative Pause der antithrombotischen Medikamente.

Medikament pausiert nicht pausiert

TAH > 7 Tage <7 Tage bzw. nicht pausiert
VKA >7 Tage <7 Tage bzw. nicht pausiert
DOAK > 24 Stunden < 24 Stunden bzw. nicht pausiert
NMH > 12 Stunden < 12 Stunden bzw. nicht pausiert

Einige Patienten wurden mehrfach in diesem Zeitraum von zwei Jahren operiert, sodass

bei mehreren Operationen pro Patient eine zuféllige Auswahl der Operation erfolgte. Da

die maximale Anzahl pro Patient sechs Operationen betrug, wurde fiir die zufillige

16



Auswabhl ein Wiirfel gewahlt. Das Wiirfeln erfolgte tiber die Website https://online-wuer-
fel.de mit den Einstellungen Anzahl der Wiirfel = 1 und Anzahl der Seiten = sechsseitig.

Folgendes Prinzip wurde angewandt:
- Die erste gewlirfelte Zahl entscheidet tiber die Operation.

Beispiel: Sechs Operationen pro Patient. Der Wiirfel zeigt die Zahl 4. Die vierte Opera-

tion des Patienten wird ausgewdhlt.

- Ubersteigt die gewiirfelte Zahl die OP-Anzahl, so wird so lange gewiirfelt, bis

eine Zahl erscheint, die verwendet werden kann.

Beispiel: Zwei Operationen pro Patient. Es wird so lange gewiirfelt, bis die Zahl 1 oder

2 erscheint. Auswahl der ersten oder zweiten Operation des Patienten.

3.3 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mit dem Programm Microsoft Excel 2010 tabellarisch er-
fasst und danach in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 22 tiberfiihrt und statis-
tisch ausgewertet. Die graphische Darstellung erfolgte mit Microsoft Excel 2019.

Zunichst erfolgte eine ausfiihrliche deskriptive Datenanalyse. Die Daten wurden mittels
absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt. Bei metrischen Daten erfolgte zusitzlich
die Berechnung des arithmetischen Mittels sowie der Standardabweichung. Balkendia-
gramme sowie Histogramme und Boxplots wurden zur graphischen Veranschaulichung

erstellt.

Zur Priifung der Unabhéngigkeit der qualitativen Merkmale bzw. zur Priifung auf statis-
tisch signifikante Unterschiede beim Vergleich von Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-
Test angewendet. Waren die Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson nicht

erfiillt, so wurde exakt mit dem Exakten Test nach Fisher getestet.

Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift.
Wenn diese nicht angenommen werden konnte, wurden anschlieBend Tests fiir nicht-pa-
rametrische Daten angewendet. Zundchst wurde mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests fiir
k-unverbundene Stichproben auf Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen gepriift.
Bei einem Ergebnis p < 0,05 erfolgte die Post-hoc-Analyse mit jeweils paarweisem Ver-
gleich aller Gruppen gegeneinander per Mann-Whitney-U-Test. Da es sich um multiples
Testen handelte, musste das Signifikanzniveau mittels der Bonferroni-Korrektur
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(p* = alpha-Fehler/Anzahl der Gruppenvergleiche) an die jeweilige Gruppenstirke ange-

passt werden.

Fiir alle Tests wurde das Signifikanzniveau mit p < 0,05 als signifikant angenommen. Zur
Einschitzung der praktischen Bedeutsamkeit wurde die Effektstirke d von Cohen (1988)
herangezogen, die auch geeignet ist, um Mittelwertunterschiede zweier verschieden gro-

Ber Gruppen zu interpretieren (Tab. 5).

Tabelle S: Interpretation der Effektstiirke.

d Interpretation nach Cohen (1988)
0-0,1 kein Effekt
0,2-0,4 kleiner Effekt
0,5-0,7 mittlerer Effekt
0,8—=>1,0 groBBer Effekt

Um die Abhéngigkeit der dichotomen Variable ,,Nachblutung ja/nein* von anderen un-
abhingigen Variablen zu untersuchen, wurde die binir logistische Regression angewen-
det. Dafiir wurde zunéchst jede Kontrollvariable im univariaten Modell getestet. Zeigte
sich hier ein p-Wert < 0,2, so wurde die Variable in das Gesamtmodell eingeschlossen.
Aussagen liber die Giite des Modells wurden mit Hilfe des Hosmer-Lemeshow-Tests ge-
troffen. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte iiber die Signifikanz der Wald-Statistik
und die Effektgroe Exp(B). Auch hier wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant angenom-

men.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Patienten, Geschlecht, Alter

Es wurden insgesamt Daten von 484 Patienten erfasst, die in dem Zeitraum von
01.01.2016 bis 31.12.2017 in der Hautklinik Rostock operiert wurden. Davon waren 262
Patienten (54,1 %) ménnlich und 222 Patienten (45,9 %) weiblich. Im Durchschnitt wa-
ren die Patienten zum Zeitpunkt der Operation 75,1 Jahre (£ 10,93 Jahre, Median
77 Jahre) alt.
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Abbildung 1: Altersverteilung — Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation.

Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt der Operation 20 Jahre und die &lteste Patientin
98 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der ménnlichen Patienten betrug zum Operationszeit-
punkt 74,8 Jahre (+ 10,7 Jahre, Median 77 Jahre), das der weiblichen Patienten 75,3 Jahre
(= 11,2 Jahre, Median 77 Jahre).

4.1.2 Alter und Medikation

Von den 484 Patienten nahmen 243 Patienten (50,2 %) kein antithrombotisches Medika-
ment ein, 231 Patienten (47,7 %) hatten genau ein antithrombotisches Medikament und
10 Patienten (2,1 %) eine Kombination aus zwei Antithrombotika in ihrer Hausmedika-

tion.
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Die Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation waren durchschnittlich 71,2 Jahre
(+ 12,6 Jahre, Median 74 Jahre) alt, die Patienten mit einem Antithrombotikum in der
Hausmedikation durchschnittlich 79,1 Jahre (+ 7,0 Jahre, Median 79 Jahre). Dieser Un-
terschied ist im U-Test nach Mann wund Whitney statistisch signifikant
(U (243, 231)=17,94; p < 0,001). Die Patienten mit doppelter antithrombotischer Medi-
kation waren im Durchschnitt 77,3 Jahre (+ 5,8 Jahre, Median 77 Jahre) alt (Abb. 2).
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Abbildung 2: Altersstruktur der Patientengruppen — Darstellung nach Anzahl der Antithrombotika in der Hausme-
dikation.

4.2 Operatives Vorgehen

4.2.1 Diagnose und Lokalisation der Hautverinderung

Die Gruppenzuordnung der Diagnosen erfolgte nach Hauttumoren (Abb. 3). Die Katego-
rien der Hauttumoren beinhalten sowohl das jeweilige Karzinom mit dessen histologi-
schen Subtypen als auch deren Pridkanzerosen und Carcinoma in situ. Unter ,,Sonstiges*
wurden alle Diagnosen zusammengefasst, die selten in dem Studienzeitraum operiert

wurden (z. B. Himangiom, Phimose u. a.).
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Abbildung 3: Diagnose — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahl je Diagnose.

335 Patienten (69,2 %) wurden am Kopf und 70 Patienten (14,5 %) am Stamm operiert.
Bei 74 Patienten (15,3 %) erfolgte die Operation an einer Extremitét und bei den restli-
chen fiinf Patienten (1,0 %) am &uBBeren Genitale. Es wurde eine weitere Untergliederung
der Korperregion ,,Kopf* in Kapillitium, Stirn, Schlidfe, Lider und Augenbrauen, Wange,
Nase, Lippen und periorale Region, Kinn, Ohr, Hals und Nacken vorgenommen. Die da-

zugehorigen Haufigkeiten sind Abbildung 4 zu entnehmen.
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Abbildung 4: Lokalisation — Darstellung der relativen Patientenzahl je Lokalisation der operierten Hautverénderung.
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4.2.2 Operativer Eingriff, Lokalanisthesie und Defektverschluss

Bei 279 Patienten (57,6 %) wurde die Hautverdnderung durch eine gro3e Totalexzision
(Wundfliche > 4 cm?) entfernt. Bei 188 Patienten (38,8 %) war das zu exzidierende Areal
kleiner als 4 cm? und es wurde eine kleine Totalexzision durchgefiihrt. Mit Hilfe eines
CO»-Lasers wurde bei 14 Patienten (2,9 %) die Hautverdnderungen entfernt. Drei Patien-
ten (0,6 %) erhielten eine Zirkumzision. Diese Operationen erfolgten in einem unter-
schiedlichen zeitlichen Rahmen. 158 Patienten (32,6 %) wurden einzeitig operiert. Bei
307 Patienten (63,4 %) erfolgte die Operation zweizeitig, es wurden zwei chirurgische
Zyklen bis zur Tumorfreiheit bendtigt, und 19 Patienten (3,9 %) wurden drei- oder mehr-
zeitig operiert. Bei 416 Patienten (86,0 %) wurde ein Lokalanésthetikum mit Adrenalin-
zusatz verwendet, die restlichen 68 Patienten (14,0 %) wurden mit einem
Lokalandsthetikum ohne Adrenalinzusatz operiert. Mittels einer Nahlappenplastik (Deh-
nungs-, Verschiebe-, Rotations-, Transpositionslappenplastik) wurde bei 370 Patienten
(76,4 %) die Wunde verschlossen. Am zweithdufigsten erfolgte bei 55 Patienten (11,4 %)
der Defektverschluss mittels Vollhauttransplantat. Bei 54 Patienten (11,2 %) kam der pri-
mire Wundverschluss mittels Einzelknopfnaht oder die Heilung per secundam zum Ein-
satz. Finf Patienten (1 %) erhielten zur Defektdeckung ein Spalthauttransplantat
(Abb. 5).

22.9% 22,3%
18,6%
12,6%
’ 11,4%
6.0% 550,
]
o & & & & 5
S o@& & & & & NS ¥ & |
& & &g & & & 8
& £ o & i i & &
S 5 S & S & & &
& <$ X & N & & &
5 ¥ Q < A & & &
& & Ny R <
&
Q

Abbildung 5: Wundverschluss — Darstellung der relativen Patientenzahl je Wundverschluss.
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4.3 Antithrombotische Medikation

4.3.1 Patienten mit einem Antithrombotikum

Insgesamt hatten 231 Patienten genau ein Antithrombotikum zum Zeitpunkt der Opera-
tion in ihrer Hausmedikation. Davon nahmen 154 Patienten (66,7 %) die TAH Acetylsa-
licylsdure oder Clopidogrel ein. 32 Patienten (13,9 %) hatten den VKA Phenprocoumon
in ihrer Hausmedikation. Weitere 34 Patienten (14,7 %) nahmen die Faktor-Xa-Hemmer
Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban ein. Der direkte Thrombininhibitor Dabigatran
war bei neun Patienten (3,9 %) in der Hausmedikation und die niedermolekularen Hepa-

rine Tinzaparin und Enoxaparin bei den restlichen zwei Patienten (0,9 %) enthalten.
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Abbildung 6: Patienten mit einem Antithrombotikum — Darstellung der relativen Patientenzahl je Medikament.

Der priaoperative Umgang mit den Medikamenten stellte sich sehr heterogen dar (Abb. 7).
So wurde beispielsweise der Vitamin-K-Antagonist Phenprocoumon bei einigen Patien-

ten erst am OP-Tag selbst pausiert, bei anderen Patienten schon 20 Tage zuvor.
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Abbildung 7: Priaoperatives medikamentoses Management — Darstellung des Zeitraums, den die einzelnen Medi-
kamente praoperativ pausiert wurden. *0 Tage = Medikament wurde am Tag der Operation abgesetzt. TAH: Throm-
bozytenaggregationshemmer, VKA: Vitamin-K-Antagonisten, FXaH: Faktor-Xa-Hemmer, DTI = Direkte
Thrombininhibitoren, NMH: Niedermolekulare Heparine.

Insgesamt haben 171 (74 %) der 231 Patienten das Medikament pridoperativ pausiert. Fiir
eine bessere Ubersicht und Interpretation wurden die Zeitriume zusammengefasst (Tab. 6

und 7).

Tabelle 6: Prioperatives Management von Thrombozytenaggregationshemmern und Vitamin-K-Antagonisten
— Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahlen.

TAH VKA
nicht pausiert oder < 7 d pausiert 79 (51,3 %) 15 (46,9 %)
> 7 d pausiert 47 (30,5 %) 10 (31,3 %)
pausiert seit unbekanntem Zeitpunkt | 28 (18,2 %) 7 (21,9 %)

Tabelle 7: Prioperatives Management von Faktor-Xa-Hemmern und direkten Thrombininhibitoren
— Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahlen.

F.-Xa-Hemmer DTI
nicht pausiert oder < 24 h pausiert 14 (41,2 %) 4 (44,4 %)
> 24 h pausiert 15 (44,1 %) 4 (44,4 %)
pausiert seit unbekanntem Zeitpunkt | 5 (14,7 %) 1 (11,1 %)
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Beide Patienten mit niedermolekularem Heparin haben das Medikament vor der Opera-

tion nicht pausiert.

Insgesamt wurde bei 33 Patienten das Medikament pridoperativ auf ein subkutan
appliziertes Heparin umgestellt. Davon hatten zehn Patienten einen TAH, 20 Patienten
Phenprocoumon, zwei Patienten einen Faktor-Xa-Hemmer und ein Patient Dabigatran als
urspriingliche Medikation. Am héufigsten wurden auf das niedermolekulare Heparin
Enoxaparin natrium (16/33), gefolgt von Tinzaparin (9/33), Certoparin (6/33) und
Dalteparin (2/33) umgestellt.
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4.3.2 Patienten mit zwei Antithrombotika

Zehn Patienten hatten zum Zeitpunkt der Operation zwei Antithrombotika in der Haus-

medikation. Die Kombinationen der Wirkstoffe sind Abbildung 8 zu entnehmen. Der

prioperative Umgang mit diesen Medikamenten ist in Tabelle 8 dargestellt.

ASS + ASS + Apixaban

Phenprocoumon

Abbildung 8: Patienten mit zwei Antithrombotika — Darstellung der Patientenanzahl je Wirkstoffkombination.

Tabelle 8: Prioperatives Management bei doppelter antithrombotischer Medikation — Darstellung des medika-

ASS +
Clopidogrel

Rivaroxaban + Phenprocoumon +

Clopidogrel

mentdsen Umgangs bei den 10 Patienten mit zwei Antithrombotika.

Clopidogrel

Medikament 1 préoperativ Medikament 2 prioperativ
ASS nicht pausiert Phenprocoumon Bridging
ASS pausiert Phenprocoumon pausiert

ASS pausiert Phenprocoumon nicht pausiert
ASS pausiert Apixaban pausiert

ASS pausiert Apixaban nicht pausiert
ASS pausiert Clopidogrel nicht pausiert
Rivaroxaban pausiert Clopidogrel pausiert
Rivaroxaban nicht pausiert Clopidogrel nicht pausiert
Phenprocoumon Bridging Clopidogrel nicht pausiert
Phenprocoumon Bridging Clopidogrel pausiert

Bei drei Patienten mit Phenprocoumon wurde dieses praoperativ auf Enoxaparin natrium

umgestellt.
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4.4 Postoperative Blutungen

Im folgenden Abschnitt soll untersucht werden, wie sich die Anzahl der Antithrombotika,
die einzelnen Medikamente sowie deren prdoperatives Pausieren auf das Auftreten von
Nachblutungen auswirken. Dafiir wurden zunéchst zum Vergleich der Héufigkeiten der
Chi-Quadrat-Test bzw. der Exakte Test nach Fisher angewendet. AnschlieBend wurde auf
Mittelwertunterschiede zwischen den Vergleichsgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test ge-
priift. Zeigte dieser ein signifikantes Ergebnis, so wurden die Gruppen jeweils paarweise
per Mann-Whitney-U-Test gegeneinander getestet und das Signifikanzniveau mittels
Bonferroni-Korrektur an die jeweilige Gruppenstirke angepasst. Als Mal} fiir den stan-
dardisierten Mittelwertunterschied zweier Gruppen wurde die Effektstirke d von Cohen

herangezogen.

4.4.1 Blutungen nach Anzahl der Antithrombotika
Von den insgesamt 484 Patienten haben 101 Patienten mindestens ein postoperatives Blu-

tungsereignis erlitten. Somit betrdgt die Nachblutungswahrscheinlichkeit in der gesamten

Stichprobe 20,9 % (95 %-Konfidenzintervall: 17,5-24,7 %).

Wird das Auftreten postoperativer Blutungen anhand der Anzahl der Antithrombotika
betrachtet, so ergibt sich Folgendes: In der Patientengruppe ohne gerinnungshemmende
Medikation betragt die Nachblutungswahrscheinlichkeit 16,5 % (95 %-KI: 12,4-21,5 %),
in der Patientengruppe mit einem Antithrombotikum 23,8 % (95 %-KI: 18,9-29,6 %) und
in der Patientengruppe mit doppelter gerinnungshemmender Medikation 60,0 % (95 %-
KI: 38,6-75,9 %), siche Abbildung 9.
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Abbildung 9: Postoperative Blutungen — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahl mit Nachblutung nach
Anzahl der antithrombotischen Medikamente in der Hausmedikation.

Der Unterschied in der Haufigkeit der Nachblutungen zwischen der Patientengruppe ohne
antithrombotische Medikation und der Patientengruppe mit einem antithrombotischen
Medikament stellte sich im Pearson-Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant dar (3* (1,
N=474)=13,99; p=0,046). Der Exakte Test nach Fisher zeigte zwischen der Patienten-
gruppe ohne antithrombotische Medikation und der Patientengruppe mit doppelter anti-
thrombotischer Medikation einen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der

Nachblutungen (¥ (1, N = 253) = 12,34; p = 0,003).

Im Vergleich zu Patienten ohne Medikation war die Chance einer Nachblutung (NB) un-
ter einfacher antithrombotischer Medikation 1,6-mal (95 %-KI: 1,01-2,50) und unter
doppelter antithrombotischer Medikation 7,6-mal (95 %-KI: 2,05-28,31) so gro83.

Einige Patienten haben wihrend ihres stationiren Aufenthaltes mehrere NB erlitten.
Diese wurden in leichte (ein Verbandswechsel war ausreichend) und in schwere NB (eine
arztliche Handlung zwecks Blutstillung war notwendig) eingeteilt. Unter allen Patienten
traten 144 NB auf, davon waren 26,4 % (38/144) schwer und 73,6 % (106/144) leicht.
Patienten ohne antithrombotische Medikation haben insgesamt 49 NB erlitten, wovon 41
NB als leicht und acht NB als schwer eingestuft wurden. Es traten insgesamt 84 NB unter
den Patienten mit einem Antithrombotikum und 11 NB bei Patienten mit doppelter gerin-

nungshemmender Medikation auf (Tab. 9).
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Tabelle 9: Schweregrad der postoperativen Blutungen — Darstellung der Anzahl der Nachblutungen (NB) nach
Anzahl der Antithrombotika (AT).

kein AT ein AT zwei AT
Patienten 243 231 10
Anzahl der NB 49 (100 %) 84 (100 %) 11 (100 %)
x=0,20 x=10,36 x=1,1
davon leichte NB 41 (83,7 %) 59 (70,2 %) 6 (54,5 %)
x=0,17 x=10,26 x=0,60
davon schwere NB 8 (16,3 %) 25 (29,8 %) 5 (45,5 %)
x=10,03 x=0,11 x=0,50

Die Gruppen wurden paarweise mittels U-Test nach Mann und Whitney und Adjustierung
des p-Wertes mit der Bonferroni-Methode gegeneinander getestet. Hier zeigte sich zwi-
schen den Gruppen ,.kein AT und ,,zwei AT* ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Anzahl der schweren NB (U (243,10) = 4,15; p = 0,001; d = 1,97). Patienten mit
doppelter gerinnungshemmender Medikation haben signifikant mehr schwere NB erlitten
als Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation. Mit d = 1,97 entspricht dies einem
grolen Effekt. Die iibrigen Gruppenvergleiche erbrachten keine signifikanten Unter-

schiede.

Weiterhin wurde erfasst, ob die Blutungen vor oder nach dem endgiiltigen Wundver-

schluss auftraten (Tab. 10).

Tabelle 10: Zeitliches Auftreten der postoperativen Blutungen — Darstellung der Anzahl der Nachblutungen (NB)
nach Anzahl der Antithrombotika (AT) und dem Auftreten in Bezug auf den endgiiltigen Wundverschluss (WV).

kein AT ein AT zwei AT
Patienten 243 231 10
Anzahl der NB 49 (100 %) 84 (100 %) 11 (100 %)

x=0,20 x=0,36 x=1,1
davon vor dem end- 40 (81,6 %) 40 (47,6 %) 3 (27,3 %)
gliltigem WV x=0,16 x=0,17 x=0,30
davon nach dem 9 (18,4 %) 44 (52,4 %) 8 (72,7 %)
endgiiltigem WV x =0,04 x=0,19 x=0,80
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Bei Patienten mit antithrombotischer Medikation trat der iiberwiegende Anteil der NB
erst nach dem endgiiltigen Wundverschluss auf. Im Vergleich zu den Patienten ohne an-
tithrombotische Medikation ist dieser Unterschied sowohl in der Patientengruppe mit ei-
nem Antithrombotikum (U (243,231)=3,61; p<0,001; d=0,36) als auch in der
Patientengruppe  mit  doppelter  antithrombotischer = Medikation  signifikant
(U (243,10) = 5,24; p <0,001; d = 2,68). Ebenso traten bei Patienten mit doppelter anti-
thrombotischer Medikation signifikant mehr NB nach dem endgiiltigen Wundverschluss
auf, als bei Patienten mit einem Antithrombotikum (U (231,10=2,62; p=0,009;
d=1,01).

4.4.2 Blutungen nach Wirkstoffen der Antithrombotika
Thrombozytenaggregationshemmer

Von den 154 Patienten mit den TAH ASS und Clopidogrel erlitten 22 Patienten (14,3 %)
mindestens ein postoperatives Blutungsereignis (Abb. 10). Damit existiert im Vergleich
zu den Patienten ohne antithrombotische Medikation kein signifikanter Unterschied

(o (1, N=397)=0,34; p = 0,561).

83.5% 85,7%
203 132
keine Nachblutung
B Nachblutung
16,5% 14,3%
keine Medikation TAH

Abbildung 10: Postoperative Blutungen unter Thrombozytenaggregationshemmern — Darstellung der absoluten
und relativen Patientenzahl mit und ohne Nachblutung.

Insgesamt traten unter den 154 Patienten 26 NB auf. Die Anzahl der leichten und schwe-
ren NB sowie die Verteilung der NB vor und nach dem endgiiltigen Wundverschluss ist

in Tabelle 11 dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich des
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Schweregrads und des zeitlichen Auftretens der NB stellen sich im U-Test nach Mann
und Whitney nicht signifikant dar.
Tabelle 11: Schweregrad und zeitliches Auftreten postoperativer Blutungen unter Thrombozytenaggregations-

hemmern — Darstellung der Anzahl der Nachblutungen (NB) nach Anzahl der Antithrombotika (AT) und dem Auftre-
ten in Bezug auf den endgiiltigen Wundverschluss (WV).

kein AT ein AT (TAH)
Patienten 243 154
Anzahl der NB 49 (100 %) 26 (100 %)
x=10,20 x=0,17
davon leichte NB 41 (83,7 %) 19 (73,1 %)
x=0,17 x=0,12
davon schwere NB 8 (16,3 %) 7 (26,9 %)
x=10,03 x=10,05
davon vor dem endgiilti- 40 (81,6 %) 11 (42,3 %)
gen WV x=0,16 x=0,07
davon nach dem endgiilti- 9 (18,4%) 15 (57,7 %)
gen WV Xx=0,04 x=0,10

Weiterhin wurde betrachtet, ob das Medikament mindestens sieben Tage vor der Opera-
tion pausiert wurde und ob dies einen Einfluss auf das Auftreten von NB zeigt. 28 Pati-
enten gingen aufgrund fehlender Angaben zu dem Zeitraum der préaoperativen Pause nicht
in diese Analyse ein (Tab. 12).

Tabelle 12: Prioperatives Management von Thrombozytenaggregationshemmern — Darstellung der Patientenan-
zahl mit und ohne Nachblutung (NB) nach Dauer der prioperativen medikamentdsen Pause. Fehlende Daten = 28.

NB keine NB Summe
nicht oder <7 Tage pausiert 10 69 79
> 7 Tage pausiert 7 40 47
Summe 17 109 126

Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem préoperativen Pausieren der

TAH und dem Auftreten von NB (% (1, N=126) = 0,35; p > 0,05).
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Vitamin-K-Antagonisten

Den VKA Phenprocoumon hatten 32 Patienten in der Hausmedikation. Davon haben 14
Patienten (44 %) mindestens eine postoperative Blutung erlitten (Abb. 11). Im Vergleich
zu den Patienten ohne Medikation ist dieser Unterschied signifikant
(x> (1, N=275)=13,34; p < 0,001). Die Chance einer NB ist unter Einnahme von Phen-
procoumon um den Faktor 3,9 (95 %-KI: 1,82-8,58) erhoht.

83,5%
203
56,3%
18 o
43,8% keine Nachblutung
= Nachblutung
16,5%
keine Medikation VKA

Abbildung 11: Postoperative Blutungen unter Vitamin-K-Antagonisten — Darstellung der absoluten und relativen
Patientenzahl mit und ohne Nachblutung.

Unter den 32 Patienten traten insgesamt 19 NB auf, wovon 12 NB als leicht und sieben
NB als schwer eingestuft wurden. 11 NB traten vor und acht NB nach dem endgiiltigen
Wundverschluss auf (Tab. 13). Die beiden Gruppen unterscheiden sich in ihren Mittel-
werten im U-Test nach Mann und Whitney und nach Adjustierung des p-Wertes mittels
der Bonferroni-Methode signifikant voneinander. Patienten mit Phenprocoumon haben
signifikant mehr schwere NB (U (243, 32) = 3,76; p = 0,001; d = 0,804) und mehr NB
nach dem endgiiltigen Wundverschluss (U (243, 32)=3,57; p =0,001; d = 0,804) erlitten,
als Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation. Beide Effektstiarken sprechen nach

Cohen fiir einen groflen Effekt.
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Tabelle 13: Schweregrad und zeitliches Auftreten postoperativer Blutungen unter Vitamin-K-Antagonisten —
Darstellung der Anzahl der Nachblutungen (NB) nach Anzahl der Antithrombotika (AT) und dem Auftreten in Bezug
auf den endgiiltigen Wundverschluss (WV).

kein AT ein AT (VKA)
Patienten 243 32
Anzahl der NB 49 (100 %) 19 (100 %)
x=10,20 x=0,59
davon leichte NB 41 (83,7 %) 12 (63,2 %)
x=0,17 x=10,39
davon schwere NB 8 (16,3 %) 7 (36,8 %)
x=10,03 x=0,22
davon vor dem endgiilti- 40 (81,6 %) 11 (57,9 %)
gen WV x=0,16 x=0,34
davon nach dem endgiilti- | 9 (18,4 %) 8 (42,1 %)
gen WV x=0,04 X =0,25

Auch im Vergleich zu Patienten mit TAH haben Patienten mit VKA eine um den Faktor
4,7 erhohte Chance eine NB zu erleiden (95 %-KI: 2,03-10,72; p < 0,001). Signifikante

Unterschiede hinsichtlich der Héufigkeit von NB im Vergleich zu den restlichen Wirk-

stoffgruppen lassen sich in dieser Stichprobe nicht nachweisen.

In dieser Gruppe wurde ebenso betrachtet, ob das Auftreten der NB abhéngig von der

préoperativen Pausierung des Medikaments ist (Tab. 14). Es zeigt sich kein signifikanter

Zusammenhang (y* (1, N =25) = 1,73; p > 0,05). Sieben Patienten gingen aufgrund feh-

lender Angaben zu dem Zeitraum der Pause nicht in diese Analyse ein.

Tabelle 14: Prioperatives Management von Vitamin-K-Antagonisten — Darstellung der Patientenanzahl mit und
ohne Nachblutung (NB) nach Dauer der préoperativen medikamentdsen Pause. Fehlende Daten = 7.

NB keine NB Summe
nicht oder <7 Tage pausiert 5 10 15
> 7 Tage pausiert 6 4 10
Summe 11 14 25

Bei 20 (62,5 %) der 32 Patienten wurde die Medikation mit Phenprocoumon priaoperativ

auf ein subkutan appliziertes NMH umgestellt (sogenanntes Bridging). Von diesen Pati-

enten erlitten 50 % (10/20) eine NB. Von den 12 Patienten, deren Medikation mit
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Phenprocoumon nicht auf Heparin umgestellt wurde, erlitten vier Patienten (33,3 %) eine

NB. Dieser Unterschied ist im Exakten Test nach Fisher nicht signifikant (p = 0,471).
Faktor-Xa-Hemmer

Insgesamt hatten 34 Patienten die Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban, Apixaban oder
Edoxaban zum Zeitpunkt der Operation in ihrer Hausmedikation. Davon haben 16

Patienten (47 %) nachgeblutet (Abb. 12).

83,5%
203
52,9%
47,1%
18 keine Nachblutung
= Nachblutung
16,5%
keine Medikation F.-Xa-Hemmer

Abbildung 12: Postoperative Blutungen unter F.-Xa-Hemmern — Darstellung der absoluten und relativen Patien-
tenzahl mit und ohne Nachblutung.

Dieser Unterschied ist signifikant (y*> (1, N=277) = 17,31; p < 0,001). Die Chance einer
NB ist unter Medikation mit Faktor-Xa-Hemmern im Vergleich zu Patienten ohne anti-

thrombotische Medikation um den Faktor 4,5 (95 %-KI: 2,12-9,59) erhoht.

Von den 13 Patienten mit Rivaroxaban haben acht Patienten eine NB erlitten (61,5 %),
unter Medikation mit Apixaban waren es 40 % der Patienten (8/20). Der eine Patient mit

Edoxaban erlitt keine NB.

Insgesamt traten in dieser Patientengruppe 35 NB auf, wovon 26 NB leicht und neun NB
als schwer klassifiziert wurden. 14 NB traten vor, 21 NB nach dem endgiiltigen Wund-
verschluss auf (Tab. 15).
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Tabelle 15: Schweregrad und zeitliches Auftreten postoperativer Blutungen unter F.-Xa-Hemmern — Darstellung
der Anzahl der Nachblutungen (NB) nach Anzahl der Antithrombotika (AT) und dem Auftreten in Bezug auf den
endgiiltigen Wundverschluss (WV).

kein AT ein AT (F.-Xa-Hemmer)
Patienten 243 34
Anzahl der NB 49 (100 %) 35 (100 %)
x=10,20 x=1,03
davon leichte NB 41 (83,7 %) 26 (74,3 %)
x=0,17 x=0,76
davon schwere NB 8 (16,3 %) 9 (25,7 %)
x=10,03 x=0,26
davon vor dem endgiilti- 40 (81,6 %) 14 (40,0 %)
gen WV x=0,16 x=0,41
davon nach dem endgiilti- | 9 (18,4 %) 21 (60,0 %)
gen WV x=0,04 X =0,62

Der U-Test nach Mann und Whitney mit Bonferroni-Korrektur ergab signifikante Mittel-
wertunterschiede zwischen den beiden Gruppen. Es traten signifikant mehr leichte NB
(U (243,34)=421;p<0,001; d=1,01), aber auch signifikant mehr schwere NB
(U (243,34)=3,02; p=0,001; d=0,77) unter Patienten mit Faktor-Xa-Hemmern auf.
Ebenso traten signifikant mehr NB nach dem endgiiltigen Wundverschluss auf

(U (243,34)=6,17; p=0,001; d = 1,44). Die Effekte sind mittel bis grof3 nach Cohen.

Die Chance, eine NB zu erleiden, ist auch gegeniiber Patienten mit TAH um den Faktor
5,3 erhoht (95 %-KI: 2,37-11,99; p < 0,001). Signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens von NB im Vergleich zu den restlichen Wirkstoffgruppen lassen sich in dieser

Stichprobe nicht nachweisen.

Tabelle 16 zeigt den praoperativen Umgang mit den Faktor-Xa-Hemmern. Ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem prédoperativen Pausieren dieser Medikation und
dem Auftreten von Nachblutungen existiert nicht (3> (1, N = 29) = 0,03; p > 0,05). Fiinf
Patienten gingen aufgrund fehlender Angaben zum Zeitraum der Pause nicht in die Ana-

lyse ein.
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Tabelle 16: Prioperatives Management von F.-Xa-Hemmern — Darstellung der Patientenanzahl mit und ohne
Nachblutung (NB) nach Dauer der prdoperativen medikamentdsen Pause. Fehlende Daten = 5.

NB keine NB Summe
nicht oder < 24 h pausiert 7 7 14
> 24 h pausiert 7 8 15
Summe 14 15 29

Direkte Thrombinihibitoren

Neun Patienten hatten den direkten Thrombininhibitor Dabigatran in ihrer Hausmedika-
tion. Von diesen Patienten haben zwei (22 %) eine NB erlitten. In dieser Stichprobe gibt
es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von Dabigatran und dem

Auftreten von NB (¥ (1, N=252)=0,21; p = 0,648).

83,5%
77,8%
203
7
keine Nachblutung
® Nachblutung
22,2%
16,5%
keine Medikation Dabigatran

Abbildung 13: Postoperative Blutungen unter Dabigatran — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahl
mit und ohne Nachblutung.

Im Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen existieren in dieser Stichprobe ebenfalls

keine signifikanten Unterschiede.

Aufgrund der sehr kleinen Stichprobe wurde auf eine weitere statistische Analyse der
Anzahl der NB sowie dem Zusammenhang zwischen Pausierung des Medikaments und
Auftreten von NB verzichtet. Die absoluten und relativen Héaufigkeiten sind jedoch Ta-

belle 17 und 18 zu entnehmen. Aufgrund fehlender Angaben ging ein Patient nicht in

Tabelle 18 ein.
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Tabelle 17: Schweregrad und zeitliches Auftreten postoperativer Blutungen unter Dabigatran — Darstellung der
Anzahl der Nachblutungen (NB) nach Anzahl der Antithrombotika (AT) und dem Auftreten in Bezug auf den endgiil-
tigen Wundverschluss (WV).

kein AT ein AT (Dabigatran)
Patienten 243 9
Anzahl der NB 49 (100 %) 2 (100 %)
x=10,20 x=0,22
davon leichte NB 41 (83,7 %) 2 (100 %)
x=0,17 x=0,22
davon schwere NB 8 (16,3 %) 0 (0 %)
x=0,03 x=0
davon vor dem endgiilti- 40 (81,6 %) 2 (100 %)
gen WV x=0,16 x=0
davon nach dem endgiilti- | 9 (18,4 %) 0 (0 %)
gen WV x =0,04 x=0

Tabelle 18: Prioperatives Management von Dabigatran — Darstellung der Patientenanzahl mit und ohne Nachblu-
tung (NB) nach Dauer der praoperativen medikamentdsen Pause. Fehlende Daten = 1.

NB keine NB Summe
nicht oder <24 h pausiert 1 3 4
> 24 h pausiert 1 3 4
Summe 2 6 8

Niedermolekulare Heparine

Insgesamt hatten zwei Patienten ein NMH als einziges antithrombotisches Medikament
in der Hausmedikation. Davon hat ein Patient eine NB erlitten. Aufgrund der sehr kleinen

Patientenzahl wurde diese Medikamentenuntergruppe statistisch nicht weiter analysiert.
Kombinationen aus zwei Antithrombotika

Von den insgesamt 484 Patienten hatten 10 Patienten (2,1 %) eine Kombination aus zwei
gerinnungshemmenden Medikamenten zum Zeitpunkt der Operation in ihrer Hausmedi-

kation. Davon haben sechs Patienten (60 %) eine NB erlitten (Abb. 14).
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= Nachblutung keine Nachblutung

I 1 1 1
ASS + ASS + Apixaban ASS + Rivaroxaban + Phenprocoumon +
Phenprocoumon Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel

Abbildung 14: Postoperative Blutungen unter zwei Antithrombotika — Darstellung der Patientenanzahl mit und
ohne Nachblutung nach Wirkstoffkombination.

Der priaoperative Umgang mit den Medikamentenkombinationen und das Auftreten von

NB sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Prioperatives Management und Auftreten von Nachblutungen bei doppelter antithrombotischer
Medikation — Darstellung des medikamentdsen Umgangs bei den 10 Patienten mit zwei Antithrombotika.

Medikament 1 préoperativ Medikament 2 préoperativ Nachblutung

ASS nicht pausiert ~Phenprocoumon  Bridging ja
ASS pausiert Phenprocoumon  pausiert nein
ASS pausiert Phenprocoumon  nicht pausiert ja
ASS pausiert Apixaban pausiert ja
ASS pausiert Apixaban nicht pausiert nein
ASS pausiert Clopidogrel nicht pausiert ja
Rivaroxaban pausiert Clopidogrel pausiert ja
Rivaroxaban nicht pausiert ~ Clopidogrel nicht pausiert nein
Phenprocoumon  Bridging Clopidogrel nicht pausiert ja
Phenprocoumon  Bridging Clopidogrel pausiert nein

Aufgrund der kleinen Patientenanzahl und Heterogenitit wurde die Gruppe nicht weiter

analysiert.
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4.5 Weitere Einflussfaktoren auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit
In den vorangegangenen Kapiteln wurde der Effekt der gerinnungshemmenden Medika-
tion auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit in Einzelanalysen dargestellt. Ob ein Zu-
sammenhang zwischen diesen beiden GroBen existiert, hingt aber moglicherweise auch
von anderen Einflussfaktoren ab. Im folgenden Abschnitt wurden mittels der binér logis-
tischen Regression die adjustierten Effekte unter Beriicksichtigung der Einflussfaktoren
untersucht. Dafiir wurde zunéchst jede Kontrollvariable im univariaten Modell getestet.
Zeigte sich hier ein p-Wert < 0,2, wurde die Variable in das Gesamtmodell eingeschlos-
sen. Aussagen iiber die Giite des Modells wurden mit Hilfe des Hosmer-Lemeshow-Tests
getroffen. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte liber die Signifikanz der Wald-Sta-
tistik und die EffektgroBe Exp(B) (£ Odds Ratio (OR)). Auch hier wurde ein p-
Wert < 0,05 als signifikant angenommen. Dies erfolgte zum einen in der gesamten Stich-
probe, die Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation sowie Patienten mit einem
Antithrombotikum beinhaltete. Zum anderen wurden diese beiden Patientengruppen je-
weils einzeln beziiglich Einflussfaktoren auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit unter-
sucht. Patienten mit doppelter antithrombotischer Medikation wurden bei dieser

Untersuchung ausgeschlossen.
4.5.1 Univariate logistische Regression
Geschlecht

Das Geschlecht stellte sich in der gesamten Stichprobe und in der Patientengruppe ohne
antithrombotische Medikation in der univariaten Analyse als signifikanter Einflussfaktor
dar. Dieser Effekt zeigte sich in der Patientengruppe mit einem Antithrombotikum nicht.
Die Chance einer NB war unter méannlichen Patienten hoher als unter weiblichen Patien-

ten (Tab. 20).
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Tabelle 20: Univariate Analyse des Faktors Geschlecht — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahlen
in der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv). AT = Antithrombotikum.

mannlich weiblich p-Wert  OR (95 %-KI)
Pat. mit und ohne AT 255 (53,8 %) 219 (46,2 %) 0,013 1,8 (1,13-2,89)
(n=474) 62 (24,3 %) 33 (15,1 %)
Pat. ohne AT 120 (49.4 %) 123 (50,6) 0,014 2,5(1,20-5,03)
(n=243) 27 (22,5 %) 13 (10,6 %)
Pat. mit AT 135 (58,4 %) 96 (41,6 %) 0,371 1,3 (0,71-2,49)
(n=231) 35 (25,9 %) 20 (20,8 %)

Alter

Das Alter zeigte in keiner der drei Patientengruppen einen signifikanten Einfluss auf die
Nachblutungswahrscheinlichkeit (Tab. 21). Da der p-Wert in der gesamten Stichprobe
(Patienten mit und ohne antithrombotische Medikation) kleiner 0,2 war, wurde die Vari-
able dennoch in die multivariate Analyse aufgenommen. In der Patientengruppe mit an-
tithrombotischer Medikation wurde aufgrund der geringen Anzahl jiingerer Patienten auf
eine weitere statistische Analyse verzichtet.

Tabelle 21: Univariate Analyse des Faktors Alter — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahlen in der

jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv). AT = Antithrombotikum,
n. a. = nicht analysiert.

<60 Jahre > 60 Jahre p-Wert OR (95 %-KI)
Pat. mit und ohne AT 39 (8,2%) 435(91,8%) 0,121 2,3 (0,80-6,68)

(n = 474) 4(10,3%)  91(20,9 %)

Pat. ohne AT 35(14,4%) 208 (85,6 %) 0,389 1,6 (0,54—4,88)
(n = 243) 4(11,4%) 36 (17,3 %)

Pat. mit AT 4(1,7%)  227(983%) n.a.

(n=231) 0 (0 %) 55(24,2 %)

40



Diagnose

Der Gesamteinfluss des Faktors ,,Diagnose® stellte sich weder in der gesamten Stichprobe

noch in den Subgruppen als signifikant auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit dar

(Tab. 22).

Tabelle 22: Univariate Analyse des Faktors Diagnose — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahlen in
der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv). AT = Antithrombotikum.

SCC MM Sonstiges  p-Wert
Pat. mit und ohne 230 (48,5 %) 140 (29,5 %) 74 (15,6 %) 30 (6,3 %) 0,668
AT (n=474) 48 (20,9 %) 29 (20,7 %) 11(14,9%) 7(23,3 %)
Pat. ohne AT 128 (52,7 %) 58(23,9%) 42(17,3%) 15(6,2%) 0,741
(n=243) 24 (188 %)  9(15,1 %) 5(11,9%) 2(13,3 %)
Pat. mit AT 102 (44,2 %) 82(35,5%)  32(13,9%) 15(6,5%) 0,752
(n=231) 24 (23,5%) 20(24,4%) 6(188%) 5(33,3%)
Lokalisation

In der univariaten Analyse stellte sich der Gesamteinfluss des Faktors ,,Lokalisation* auf

die Nachblutungswahrscheinlichkeit in der gesamten Stichprobe als signifikant dar, in

den Subgruppen ergab sich kein signifikanter Effekt (Tab. 23).

Tabelle 23: Univariate Analyse des Faktors Lokalisation — Darstellung der absoluten und relativen Patientenzahlen
in der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv). AT = Antithrombotikum.

Stamm Extremitdt  Genitale p-Wert
Pat. mit und ohne 326 (68,8 %) 69 (14,6 %) 74 (15,6 %) 5(1,1%) 0,021
AT (n=474) 77 (23,6 %) 12 (17,4 %) 5 (6,8 %) 120 %)
Pat. ohne AT 171 (70,4 %) 38 (15,6 %) 32(13,2%) 2(0,8%) 0,206
(n=243) 34(199%) 5(13,2%) 1(3,1%) 0 (0 %)
Pat. mit AT 155 (67,1 %) 31(13,4%) 42(18,2%) 3(1,3%) 0,131
(n=231) 43 (27,7 %)  7(22,6 %) 4 (9,5 %) 1 (33,3 %)

Die einzelnen Lokalisationen wurden mit der Referenzkategorie ,,Kopf* verglichen. Hier

zeigte sich in allen drei Gruppen, dass Patienten, die an einer Extremitdt operiert wurden,

eine signifikant geringere Nachblutungswahrscheinlichkeit aufweisen als Patienten, die

am Kopf operiert wurden (Tab. 24).
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Tabelle 24: Univariate Analyse der Lokalisation ,,Extremitit“ vs. ,,Kopf*“ — Darstellung des Einflusses einer Ope-
ration an einer Extremitit auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu einer Operation am Kopf.
AT = Antithrombotikum.

p-Wert OR (95 %-KI)
Pat. mit und ohne AT 0,003 0,2 (0,09-0,60)
Pat. ohne AT 0,048 0,1 (0,02-0,99)
Pat. mit AT 0,020 0,3 (0,09-0,81)

Operationsverfahren

Das Operationsverfahren bzw. die Grofle des Defekts zeigte in der gesamten Stichprobe
sowie in der Patientengruppe ohne antithrombotische Medikation einen signifikanten Ef-
fekt auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit (Tab. 25). Patienten, deren Wundflache gro-
Ber als 4 cm? war, hatten eine signifikant groBere Chance fiir das Eintreten einer NB als
Patienten mit einer Wundfliche kleiner 4 cm?.

Tabelle 25: Univariate Analyse des Faktors Operationsverfahren — Darstellung der absoluten und relativen Patien-

tenzahlen in der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv). AT = Antithrom-
botikum, TE = Totalexzision.

TE groB (>4 cm?) TE klein (<4 cm?) p-Wert OR (95 %-KI)

Pat. mit und ohne 273 (57,6 %) 184 (38,1 %) 0,021 1,8 (1,09-2,90)
AT (n = 474) 66 (24,2 %) 28 (15,2 %)

Pat. ohne AT 129 (53,1 %) 104 (42,8 %) 0,044 2,1 (1,02-4,42)
(n = 243) 28 (21,7 %) 12(11,5 %)

Pat. mit AT 144 (62,3 %) 80 (34,6 %) 0,285 1,4 (0,74-2,78)
(n=231) 38 (26,4 %) 16 (20 %)

Von den insgesamt 14 Patienten (3 %), die mittels CO»-Laser behandelt wurden, hat kein
Patient eine NB erlitten. Einer der drei Patienten mit Zirkumzision hat nachgeblutet. Die-
ser Patient nahm zum Zeitpunkt der Operation ASS 100 mg ein. Diese beiden Subgruppen

wurden aufgrund der kleinen Patientenzahl nicht weiter analysiert.
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Zeitliches Vorgehen der Operation

Das zeitliche operative Vorgehen zeigte in der gesamten Stichprobe und in der Patienten-
gruppe ohne antithrombotische Medikation einen signifikanten Einfluss auf die Nachblu-
tungswahrscheinlichkeit. Mit mehrzeitigem Vorgehen, also mit mehreren chirurgischen
Zyklen bis zum gewiinschten Ergebnis (i. d. R. Tumorfreiheit), stieg die Chance einer NB
um dem Faktor 1,7 bzw. 4,7.

Tabelle 26: Univariate Analyse des Faktors zeitliches Operationsvorgehen — Darstellung der absoluten und relati-

ven Patientenzahlen in der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kur-
siv).AT = Antithrombotikum.

einzeitig mehrzeitig p-Wert  OR (95 %-KI)
Pat. mit und ohne AT 156 (32,9 %) 318 (67,1 %) 0,045 1,7 (1,01-2,83)
(n=474) 23 (14,7 %) 72 (22,6 %)
Pat. ohne AT 87 (35,8 %) 156 (64,2 %) 0,002 4,7 (1,78-12,62)
(n=243) 55,7 %) 35 (22,4 %)
Pat. mit AT 69 (29,9 %) 162 (70,1 %) 0,596 0,8 (0,44-1,61)
(n=231) 18 (26,1 %) 37 (22,8 %)

Defektverschluss

In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Gesamteinfluss der Art des De-
fektverschlusses auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit in der gesamten Stichprobe so-
wie eine Tendenz zur Signifikanz in der Patientengruppe mit einem antithrombotischen
Medikament (Tab. 27). In diesen beiden Stichproben war unter Defektverschluss mittels
Nahlappenplastik die Chance einer NB signifikant geringer als unter Defektverschluss
mittels Hauttransplantat (Tab. 28).

Tabelle 27: Univariate Analyse des Faktors Defektverschluss — Darstellung der absoluten und relativen Patienten-

zahlen in der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv).
AT = Antithrombotikum, WV = Wundverschluss, H. p. s. = Heilung per secundam.

Prim. WV/H. p.s. Lappenplastik Hautransplantat p-Wert

Pat. mit und ohne AT 54 (11,4 %) 362 (76,4 %) 58 (12,2 %) 0,040
(n = 474) 10 (18,5 %) 66 (182%) 19 (32,8 %)

Pat. ohne AT 27 (11,1 %) 194 (79,8 %) 22 (9,1 %) 0,558
(n = 243) 3(11,1 %) 32(165%)  5(22,7 %)

Pat. mit AT 27 (11,7 %) 168 (72,7 %) 36 (15,6 %) 0,063
(n=231) 7(25,9 %) 34(202%) 14389 %)
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Tabelle 28: Univariate Analyse des Defektverschlusses ,,Lappenplastik® vs. ,,Hauttransplantat® — Darstellung
des Einflusses einer Lappenplastik auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu einer Hauttransplantation.
AT = Antithrombotikum.

p-Wert OR (95 %-KI)
Pat. mit und ohne AT 0,012 0,5 (0,25-0,84)
Pat. mit AT 0,019 0,4 (0,19-0,86)

Lokalandisthesie

Weder in der gesamten Stichprobe noch in den beiden Subgruppen zeigte der Adrenalin-
zusatz im Lokalandsthetikum einen signifikanten Einfluss auf die Nachblutungswahr-
scheinlichkeit (Tab. 29).

Tabelle 29: Univariate Analyse des Faktors Adrenalinzusatz im Lokalanésthetikum — Darstellung der absoluten

und relativen Patientenzahlen in der jeweiligen Subgruppe sowie anteilig davon die Patienten mit Nachblutung (kursiv).
AT = Antithrombotikum.

ohne Adrenalin mit Adrenalin p-Wert  OR (95 %-KI)

Pat. mit und ohne AT 67 (14,1%) 407 (85,9 %) 0,888 1,0 (0,55-2,01)
(n=474) 13 (19,4 %) 82 (20,1 %)
Pat. ohne AT 27 (11,1 %) 216 (88,9 %) 0,431 1,7 (0,47-5,78)
(n=243) 3(11,1 %) 37 (17,1 %)
Pat. mit AT 40 (17,2 %) 191 (82,7 %) 0,846 0,9 (0,42-2,04)
(n=231) 10 (25 %) 45 (23,7 %)

Antithrombotika

Von den 243 Patienten (51,3 %) ohne gerinnungshemmende Medikation haben 40 Pati-
enten (16,5 %) eine NB erlitten. Unter den 231 Patienten (48,7 %) mit einem Antithrom-
botikum waren es 55 Patienten (23,8 %). Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,046).
Unter antithrombotischer Medikation war die Chance einer NB um den Faktor 1,6 (95 %-
KI: 1,01-2,50) erhoht. Tabelle 30 stellt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Pa-
tienten mit NB anhand der Wirkstoffklassen dar.
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Tabelle 30: Patienten mit Nachblutung unter verschiedenen Antithrombotika — Darstellung der absoluten und

relativen Patientenzahl mit und ohne Nachblutung (NB).

N NB keine NB
keine antithrombotische Medikation 243 40 (16,5 %) 203 (83,5 %)
Thrombozytenaggregationshemmer 154 22 (14,3 %) 132 (85,7 %)
Vitamin-K-Antagonisten 32 14 (43,8 %) 18 (56,3 %)
Faktor-Xa-Hemmer 34 16 (47,1 %) 18 (52,9 %)
Direkte Thrombininhibitoren 9 2 (22,2 %) 7 (77,8 %)
Niedermolekulare Heparine 2 1 (50 %) 1 (50 %)

Die zugehorigen Chancenverhéltnisse (Odds Ratio) mit Signifikanzniveau und Konfi-

denzintervall im Vergleich zu Patienten ohne antithrombotische Medikation sind in Ta-

belle 31 dargestellt. Patienten mit VKA sowie Patienten mit Faktor-Xa-Hemmern zeigten

im Einzelmodell eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer NB

als Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation. Diese Ergebnisse decken sich mit

den Ergebnissen aus Kapitel 4.4.2.

Tabelle 31: Univariate Analyse der Antithrombotika vs. keine antithrombotische Medikation — Darstellung des
Einflusses der einzelnen Antithrombotika auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu keiner antithrom-

botischen Medikation.

p-Wert OR (95 %-KI)
Thrombozytenaggregationshemmer 0,561 0,8 (0,48-1,49)
Vitamin-K-Antagonisten 0,001 3,9 (1,82-8,58)
Faktor-Xa-Hemmer 0,000 4,5 (2,12-9,59)
Direkte Thrombininhibitoren 0,651 1,5 (0,29-7,24)
Niedermolekulare Heparine 0,254 5,1(0,31-82,83)

Unter Medikation mit VKA oder Faktor-Xa-Hemmern stieg die Chance einer NB im Ver-
gleich zu einer Medikation mit TAH um den Faktor 4,7 bzw. 5,3 (Tabelle 32).
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Tabelle 32: Univariate Analyse der Antithrombotika vs. Thrombozytenaggregationshemmer — Darstellung des
Einflusses der einzelnen Antithrombotika auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu einer Medikation
mit Thrombozytenaggregationshemmern.

p-Wert OR (95 %-KI)
Vitamin-K-Antagonisten 0,000 4,7 (2,03-10,72)
Faktor-Xa-Hemmer 0,000 5,3 (2,37-12,00)
Direkte Thrombininhibitoren 0,518 1,7 (0,33-8,79)
Niedermolekulare Heparine 0,211 6,0 (0,36-99,49)

4.5.2 Multivariate logistische Regression
Patienten mit und ohne antithrombotische Medikation

In das multivariate Modell wurden alle Variablen aufgenommen, die im Einzelmodell
einen p-Wert < 0,2 zeigten. Dies sind in aufsteigender Reihenfolge des p-Wertes die an-
tithrombotische Medikation, das Geschlecht, die Lokalisation, das OP-Verfahren, der De-
fektversschluss, das zeitliche OP-Vorgehen und das Alter. Der Hosmer-Lemeshow-Test
zeigte eine Signifikanz von p = 0,891 und lieferte somit keine Hinweise auf eine schlechte
Modellanpassung. Im Vergleich zum Nullmodell stieg der richtige Vorhersagewert der

Nachblutungen von null auf 18,9 %.

Im Vergleich zum Einzelmodell zeigte sich der Effekt des Geschlechts und des zeitlichen
Operationsvorgehen im Gesamtmodell nicht mehr. Allerdings zeigten sich auch in der
multivariaten Analyse, und dementsprechend kontrolliert fiir die anderen Variablen, wei-
terhin die Effekte der Lokalisation, des OP-Verfahrens, des Defektverschlusses und die
Effekte der Medikation auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit (Tab. 33).

Patienten, die an einer Extremitdt operiert wurden, hatten eine signifikant geringere
Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer NB als Patienten, die am Kopf operiert wur-
den. Eine grofe Totalexzision erhohte signifikant die Nachblutungswahrscheinlichkeit.

Diese Effekte sind gegeniiber dem Einzelmodell leicht verstarkt.

Der Defektverschluss mittels Nahlappenplastik verringerte signifikant die Nachblutungs-
wahrscheinlichkeit gegeniiber einem Defektverschluss mittels Hauttransplantat. Patien-
ten mit VKA oder Faktor-Xa-Hemmern in der Hausmedikation zeigten eine signifikant

hohere Wahrscheinlichkeit fiir das FEintreten einer NB als Patienten ohne
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gerinnungshemmende Medikation. Diese Effekte sind im Vergleich zum Einzelmodell

leicht abgeschwicht.

Tabelle 33: Multivariate Analyse in der gesamten Stichprobe — Signifikante Pridiktoren fiir die Nachblutungswahr-
scheinlichkeit bei Patienten mit und ohne antithrombotische Medikation. Odds Ratio mit 95 %-Konfidenzintervall ad-
justiert fir Geschlecht, Alter, Lokalisation, OP-Verfahren, zeitliches Vorgehen, Defektverschluss und Medikation.
* Referenzkategorie

p-Wert OR (95 %-KI)
Vit.-K.-Antagonisten 0,004 3,5 (1,51-8,15)
Faktor-Xa-Hemmer 0,000 4.4 (1,93-10,11)
* keine antithrombotische Medikation
Extremitét 0,001 0,2 (0,06-0,46)
* Kopf
groB3e Totalexzision 0,011 2,1 (1,2-3,7)
* kleine TE
Nahlappenplastik 0,037 0,4 (0,21-0,95)

* Hauttransplantat

Patienten ohne antithrombotische Medikation

In das multivariate Modell wurden alle Variablen aufgenommen, die im Einzelmodell
einen p-Wert < 0,2 zeigten. Dies sind in aufsteigender Reihenfolge des p-Wertes das zeit-
liche OP-Vorgehen, das Geschlecht, das Operationsverfahren und die Lokalisation. Im
Hosmer-Lemeshow-Test zeigte sich ein Signifikanzwert von p = 0,899, was gegen eine
schlechte Modellanpassung spricht. Allerdings wurde der Gesamtprozentsatz der richti-
gen Vorhersagen fiir das Eintreten von Nachblutungen nicht besser und lag sowohl im
Nullmodell als auch im Modell mit den Variablen bei 83,5 %. Im Gesamtmodell zeigte
sich der Effekt der Lokalisation nicht mehr. Die Effekte der anderen Variablen sind in
Tabelle 34 dargestellt.
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Tabelle 34: Multivariate Analyse in der Patientengruppe ohne antithrombotische Medikation — Signifikante Pré-
diktoren fiir die Nachblutungswahrscheinlichkeit. Odds Ratios mit 95 %-Konfidenzintervall adjustiert fiir Geschlecht,
Lokalisation, OP-Verfahren, zeitliches Vorgehen. * Referenzkategorie

p-Wert OR (95 %-KI)
ménnlich 0,010 2,8 (1,28-6,06)
* weiblich
grof3e Totalexzision 0,003 3,5 (1,54-7,75)
* kleine TE
mehrzeitig 0,001 5,8 (2,01-16,74)

* einzeitig

Minnliche Patienten hatten, kontrolliert fiir den Einfluss des OP-Verfahrens, des zeitli-
chen OP-Vorgehens und den Einfluss der Lokalisation, eine signifikant hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir das FEintreten einer NB als weibliche Patienten. Ebenso wiesen
Patienten mit mehrzeitiger Operation und Patienten mit einer groen Totalexzision eine
hohere Nachblutungswahrscheinlichkeit auf als Patienten, die einzeitig oder mittels klei-
ner Totalexzision operiert wurden. Diese Effekte sind im Vergleich zum Einzelmodell

leicht verstarkt.
Patienten mit antithrombotischer Medikation

In das multivariate Modell wurden alle Variablen aufgenommen, die im Einzelmodell
einen p-Wert < 0,2 zeigten. Dies sind in aufsteigender Reihenfolge des p-Wertes die
antithrombotische Medikation, der Defektverschluss und die Lokalisation (Tab. 35). Der
Hosmer-Lemeshow-Test zeigte eine Signifikanz von p = 0,411, was gegen eine schlechte
Modellanpassung spricht. Im Vergleich zum Nullmodell stieg der Gesamtprozentsatz der
richtigen Vorhersagen von 76,2 auf 79,2 %. Der richtige Vorhersagewert der Nachblu-

tungen stieg von null auf 20 %.
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Tabelle 35: Multivariate Analyse in der Patientengruppe mit antithrombotischer Medikation — Signifikante Pré-
diktoren fiir die Nachblutungswahrscheinlichkeit. Odds Ratios mit 95 %-Konfidenzintervall adjustiert fiir Lokalisation,
Defektverschluss, antithrombotische Medikation. *Referenzkategorie

p-Wert OR (95 %-KI)
Extremitét 0,002 0,1 (0,04-0,50)
* Kopf
Nahlappenplastik 0,001 0,2 (0,08-0,55)
* Hauttransplantation
Vit.-K-Antagonisten 0,000 5,0 (2,06-12,15)
Faktor-Xa-Hemmer 0,000 6,4 (2,67-15,20)

* Thrombozytenaggregationshemmer

Patienten mit VKA und Faktor-Xa-Hemmer hatten, kontrolliert fiir den Einfluss der Va-
riablen Lokalisation und Defektverschluss, eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit
fir das Eintreten einer NB als Patienten mit TAH. Dieser Effekt ist im Gesamtmodell

gegeniiber dem Einzelmodell leicht verstirkt.

Weiterhin zeigten auch Patienten, die an einer Extremitét operiert wurden, eine signifi-
kant geringere Nachblutungswahrscheinlichkeit als Patienten, die am Kopf operiert wur-
den. Dieser Effekt ist kontrolliert fiir das Wirkprinzip der antithrombotischen
Medikamente und die Art des Defektverschlusses und im Vergleich zum Einzelmodell

leicht verstarkt.

Patienten, deren Wunde mittels Nahlappenplastik verschlossen wurde, erlitten signifikant
weniger wahrscheinlich eine NB als Patienten, die ein Hauttransplantat erhielten. Dieser
Effekt ist kontrolliert fiir das Wirkprinzip und die Lokalisation und ist im Vergleich zum

Einzelmodell ebenfalls leicht verstarkt.
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4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.6.1 Patientenkollektiv

Von den 484 Patienten, die in einem Zeitraum von zwei Jahren stationér in der Hautklinik
Rostock operiert wurden, waren 262 Patienten (54,1 %) ménnlich und 222 Patienten
(45,9 %) weiblich. Die méinnlichen Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation durch-
schnittlich 74,8 + 10,7 Jahre und die weiblichen Patienten 75,3 + 11,2 Jahre alt. Der
jingste Patient war 20 Jahre, die &lteste Patientin 98 Jahre alt. 243 Patienten (50,2 %)
nahmen keine gerinnungshemmende Medikation ein, sie waren durchschnittlich 71,2 £+
12,6 Jahre alt. Die 231 Patienten (47,7 %) mit einem Antithrombotikum in der Hausme-
dikation waren zum Zeitpunkt der Operation durchschnittlich 79,1 Jahre + 7,0 Jahre alt.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. Die 10 Patienten (2,1 %) mit doppelter An-

tikoagulation waren im Durchschnitt 77,3 Jahre + 5,8 Jahre alt.

4.6.2 Operatives Vorgehen

Die hiufigste OP-Diagnose stellte mit 235 Patienten (48,6 %) das Basalzellkarzinom dar,
gefolgt von dem Plattenepithelkarzinom (144 Patienten, 29,6 %) und dem malignen Me-
lanom (74 Patienten, 15,3 %). Die Hautverdnderungen wurden bei 57,6 % der Patienten
durch eine groBe Totalexzision (Wundfliche >4 cm?) und bei 38,8 % der Patienten durch
eine kleine Totalexzision (Wundfliche < 4 cm?) entfernt. Die restlichen Patienten erhiel-
ten eine Therapie mittels CO»z-Laser oder Zirkumzision. Die Operationen wurden bei 158
Patienten (32,6 %) einzeitig und bei 326 Patienten (67,4 %) mehrzeitig durchgefiihrt.
Dies erfolgte bei 86 % der Patienten mit Adrenalinzusatz im Lokalanésthetikum, bei den
restlichen 14 % ohne Adrenalinzusatz. Am hiufigsten wurde die Wunde mittels Nahlap-
penplastik verschlossen (370 Patienten, 76,4 %), gefolgt von dem Hauttransplantat als
Defektverschluss (60 Patienten, 12,4 %).

4.6.3 Antithrombotische Medikation

Von den 231 Patienten mit einem Antithrombotikum in der Hausmedikation nahmen 154
Patienten (66,7 %) die Thrombozytenaggregationshemmer ASS oder Clopidogrel ein.
Von ihnen haben 47 Patienten (30,5 %) das Medikament mind. sieben Tage praoperativ
pausiert. 32 Patienten (13,9 %) hatten Phenprocoumon in der Hausmedikation. Davon
haben 10 Patienten (31,3 %) den VKA mind. sieben Tage praoperativ pausiert und bei 20
Patienten (62,5 %) wurde Phenprocoumon priaoperativ auf ein NMH umgestellt. Die Fak-
tor-Xa-Hemmer Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban wurden von 34 Patienten

(14,7 %) eingenommen und von 15 Patienten (44,1 %) mind. 24 Stunden pridoperativ
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pausiert. Der direkte Thrombininhibitor Dabigatran war bei neun Patienten (3,9 %) in der
Hausmedikation enthalten und wurde von vier Patienten (44,4 %) mind. 24 Stunden
préoperativ pausiert. Von den zwei Patienten (0,9 %) mit NMH hatte kein Patient das

Medikament praoperativ abgesetzt.

Zehn Patienten hatten zum Zeitpunkt der Operation eine doppelte antithrombotische Me-
dikation in ihrer Hausmedikation. Dabei war die Kombination aus ASS und Phenproco-
umon mit drei Patienten am hdufigsten vertreten, gefolgt von jeweils zwei Patienten mit
den Kombinationen ASS und Apixaban, Rivaroxaban und Clopidogrel sowie Phenproco-
umon und Clopidogrel. Ein Patient hatte die Kombination aus ASS und Clopidogrel in

der Hausmedikation.
4.6.4 Postoperative Blutungen
Anzahl der Antithrombotika

Insgesamt haben 101 Patienten (20,9 %) mindestens ein postoperatives Blutungsereignis
erlitten. Von den Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation haben 40 Patienten
(16,5 %), von den Patienten mit einem Antithrombotikum 55 Patienten (23,8 %) und von
den Patienten mit doppelter antithrombotischer Medikation sechs Patienten (60 %) nach-
geblutet. Diese Unterschiede sind statistisch signifikant. Unter den 101 Patienten traten
insgesamt 144 NB auf, wovon 106 (73,6 %) leicht und 38 (26,4 %) schwer waren. Bei
Patienten mit doppelter antithrombotischer Medikation traten im Vergleich zu Patienten
ohne Medikation signifikant mehr schwere NB und signifikant mehr NB nach dem end-
giiltigen Wundverschluss auf. Ebenso kam es bei Patienten mit einem Antithrombotikum
signifikant hdufiger zu NB nach dem endgiiltigen Wundverschluss als bei Patienten ohne

antithrombotische Medikation.
Wirkstoffe der Antithrombotika

Von den 154 Patienten mit den Thrombozytenaggregationshemmern ASS oder
Clopidogrel in der Hausmedikation erlitten 22 Patienten (14 %) mindestens ein postope-
ratives Blutungsereignis. Unter den 32 Patienten mit VKA waren 14 Patienten (44 %) mit
NB und von den 34 Patienten mit Faktor-Xa-Hemmern haben 16 Patienten (47 %) nach-
geblutet. Zwei der neun Patienten mit dem direkten Thrombininhibitor Dabigatran und
einer der zwei Patienten mit NMH in der Hausmedikation haben eine NB erlitten. Es

zeigte sich, dass es unter Einnahme von VKA und Faktor-Xa-Hemmern signifikant
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haufiger zu NB kam. Die Chance, eine NB zu erleiden, ist um den Faktor 3,9 (VKA) bzw.
4,5 (F.-Xa-Hemmer) erhoht. Ebenso traten unter dieser Medikation signifikant mehr
schwere NB und signifikant mehr NB nach dem endgiiltigen Wundverschluss auf als bei
Patienten ohne antithrombotische Medikation. Fiir die TAH und Dabigatran zeigten sich
keine signifikanten Einfliisse auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit. Die Gruppe der
NMH wurde aufgrund der kleinen Patientenanzahl nicht weiter analysiert. Bei keiner Me-
dikamentengruppe zeigte sich ein signifikanter Effekt des praoperativen Pausierens auf

die Nachblutungswahrscheinlichkeit.
4.6.5 Weitere Einflussfaktoren auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit
Patienten mit und ohne antithrombotische Medikation

Zunichst in der univariaten logistischen Regression und anschlieBend in der multivaria-
ten Regression getestet, stellten sich in dieser Stichprobe folgende Variablen als signifi-
kante Préadiktoren der Nachblutungswahrscheinlichkeit dar: die Lokalisation der
Hautveranderung, das Operationsverfahren, die Art des Defektverschlusses und die Wirk-

stoffe der gerinnungshemmenden Medikamente.

Jeweils kontrolliert fiir die Einfliisse der anderen Variablen zeigte sich, dass Patienten,
die an einer Extremitdt operiert wurden, eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit
fiir das Eintreten einer NB hatten als Patienten, die am Kopf operiert wurden. Ebenso
erlitten Patienten mit Wundverschluss mittels Nahlappenplastik signifikant weniger
wahrscheinlich eine NB, als Patienten mit Wundverschluss mittels Hauttransplantat. Die
Chance einer NB war um den Faktor 0,2 (Extremitét) bzw. 0,4 (Nahlappenplastik) ver-
ringert. Weiterhin ging die Durchfiihrung einer groBlen Totalexzision (Wundfla-
che >4 cm?) gegeniiber einer kleinen Totalexzision (Wundfliche <4 cm?) mit einer
signifikant hoheren Nachblutungswahrscheinlichkeit einher. Die Chance einer NB war
um den Faktor 2,1 erhoht. Patienten mit VKA sowie Faktor-Xa-Hemmern wiesen eine
signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer NB auf als Patienten ohne
antithrombotische Medikation. Unter Einnahme dieser Medikamente war die Chance ei-

ner NB um den Faktor 3,5 (VKA) bzw. 4,4 (F.-Xa-Hemmer) erhoht.
Patienten ohne antithrombotische Medikation

In dieser Patientengruppe erwiesen sich die Variablen Geschlecht, Lokalisation der Haut-

verdnderung, Operationsverfahren sowie zeitliches Vorgehen der Operation als
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signifikante Pridiktoren flir die Nachblutungswahrscheinlichkeit. Kontrolliert fiir die je-
weils anderen Variablen zeigten ménnliche Patienten im Vergleich zu weiblichen Patien-
ten eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit flir das Eintreten einer NB. Die Chance
einer Nachblutung war unter ménnlichen Patienten um den Faktor 2,8 erhoht. Ebenso
hatten Patienten, die mittels grofer Totalexzision und mehrzeitig operiert wurden, eine
hohere Nachblutungswahrscheinlichkeit als Patienten, die mittels kleiner Totalexzision
und einzeitig operiert wurden. Die Chance einer NB war um den Faktor 3,5 (grofle To-
talexzision) bzw. 5,8 (mehrzeitig) erhoht. Eine Operation an einer Extremitét ging mit
einer signifikant geringeren Nachblutungswahrscheinlichkeit einher als eine Operation

am Kopf.
Patienten mit einem Antithrombotikum

Bei den Patienten mit einem antithrombotischen Medikament stellten sich die Variablen
Lokalisation der Hautverdanderung, Defektverschluss sowie Wirkstoff der Medikamente
als signifikante Pridiktoren fiir die Nachblutungswahrscheinlichkeit dar. Auch in dieser
Gruppe hatten Patienten mit einer Operation an einer Extremitét eine signifikant gerin-
gere Nachblutungswahrscheinlichkeit als Patienten mit einer Operation am Kopf. Thre
Chance, eine NB zu erleiden, war um den Faktor 0,1 erniedrigt. Der Wundverschluss
mittels Nahlappenplastik ging ebenso mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir das
Eintreten einer NB einher als der Wundverschluss mittels Hauttransplantat. Hier war die
Chance einer NB um den Faktor 0,2 erniedrigt. Unter Einnahme von VKA und Faktor-
Xa-Hemmern war die Nachblutungswahrscheinlichkeit signifikant hoher als unter Ein-
nahme von TAH. Die Chance einer NB war um den Faktor 5,0 (VKA) bzw. 6,4 (F.-Xa-

Hemmer) erhoht.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Patientenkollektiv

Obwohl moglichst viele Patienten beiderlei Geschlechts in diese Querschnittsuntersu-
chung eingeschlossen wurden, spiegelt das untersuchte Kollektiv nicht das gesamte
Spektrum der dermatochirurgischen Patienten wider. Es wurden nur volljéhrige Patien-
ten, die sich einer Operation in Lokalanisthesie und in einem stationdren Rahmen unter-
zogen haben, in diese Studie aufgenommen. Minderjdhrige Patienten, ambulante
Operationen, Probebiopsien und Eingriffe in Allgemeinandsthesie gingen nicht in die
Analyse ein, sodass hier bereits eine Vorselektion der Daten erfolgte. Eine Ubertragung

der Ergebnisse auf die Grundgesamtheit ist somit nicht ohne Weiteres moglich.

5.1.2 [Erhobene Daten

Die Patienten wurden zunéchst nach dem gefiihrten OP-Buch der Station gelistet und an-
schlieBend die Daten aus den Patientenakten erhoben. Dafiir wurden Aufnahmebdgen,
Arztbriefe, Hausmedikationslisten, OP-Berichte, Patientenkurven und Pflegeprotokolle
gesichtet. Es konnten nur die Daten erfasst werden, die auch dokumentiert wurden, eine
Befragung der Patienten zur Vervollstindigung der Daten war nicht mehr méglich. Qua-
litdt, Art und Vollstindigkeit der Daten waren zum Zeitpunkt der Erhebung aufgrund des
retrospektiven Studiencharakters nicht mehr beeinflussbar. Aufgrund von Dokumentati-
onsliicken konnten in einigen Fillen einzelne Parameter nur generell erfasst und nicht
genauer spezifiziert werden. So wurde oft nur dokumentiert, ob eine antithrombotische
Medikation bestand und praoperativ pausiert wurde, jedoch nicht, zu welchem Zeitpunkt
das Medikament abgesetzt wurde. Weiterhin wurden nur Blutungsereignisse wihrend des
stationdren Aufenthaltes erfasst. Spitere Blutungsereignisse nach der Entlassung konnten

nicht beriicksichtigt werden.

5.1.3 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden sorgfaltig erfasst und kategorisiert. Je nach Auspriagung und
Skalenniveau der Merkmale wurden geeignete Tests zur statistischen Analyse ausge-
wahlt. Bei kleiner Stichprobengrofle wurde exakt getestet. Dennoch waren manche Sub-
gruppen aufgrund kleiner und unausgewogener Patientenanzahl nur bedingt analysierbar
und die Teilergebnisse der statistischen Analyse nur eingeschrinkt interpretierbar. Wei-
terhin konnen die aufgestellten Hypothesen nur gepriift, aber nicht bewiesen werden.
Dadurch miissen die getroffenen Testentscheidungen nicht mit der tatséchlichen Situation

54



in der Population iibereinstimmen. Bei Festlegung des Signifikanzniveaus auf a = 0,05,
konnen Fehler 1. Art (Nullhypothese wird félschlicherweise abgelehnt) in 5 % aller Falle
begangen werden. Werden viele Vergleiche durchgefiihrt, kann eine Alphafehlerkumu-
lierung entstehen. Um dieser entgegenzuwirken, werden Korrekturmafnahmen, wie auch
in dieser Arbeit mit der Bonferroni-Korrektur, angewendet. Ebenso sind Fehler der 2. Art
moglich, bei denen die Nullhypothese angenommen wird, obwohl sie eigentlich falsch
ist. Bei dem in dieser Studie oft angewendeten Chi-Quadrat-Test konnen nur Aussagen
iiber die Stirke des Zusammenhangs, nicht aber iiber die Art und Richtung des Zusam-
menhangs gemacht werden (44). Da es sich um eine Querschnittsstudie und nicht um eine
Fall-Kontroll-Studie mit Matched-Pairs-Technik (Bildung statistischer Zwillinge) han-
delt, ist aufgrund der fehlenden kompletten Strukturgleichheit der Gruppen die Analyse

der Einflussfaktoren nur bedingt interpretierbar.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patientenkollektiv und operatives Vorgehen

In dieser monozentrischen, retrospektiven Studie waren 54,1 % der Patienten mannlich
und 45,9 % weiblich. Das Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug durchschnittlich 75
Jahre. Héufigste Diagnose war das Basalzellkarzinom (48,6 %), gefolgt vom Plat-
tenepithelkarzinom (29,8 %) und dem malignen Melanom (15,3 %). Die meisten Patien-
ten wurden in der Kopf-Hals-Region operiert (69,2 %), davon am hédufigsten an der Nase
(13,4 %) und am Ohr (10,5 %). Diese Ergebnisse der Geschlechts- und Altersverteilung
sowie die Art und Lokalisation der Hauttumoren dhneln den Resultaten anderer Autoren
(1820, 45). Ebenso lassen sich diese Ergebnisse sehr gut vor dem Hintergrund einord-
nen, dass das Plattenepithelkarzinom der zweithdufigste Hauttumor nach dem Basalzell-
karzinom in Deutschland ist (7) und die Prdvalenzen der malignen Hautumoren und deren
Vorstufen aufgrund kumulativer UV-Belastung mit zunehmendem Patientenalter steigen
(6, 8). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt laut Literatur bei 70 bis 72 Jahren.
Sowohl Basalzellkarzinome als auch Plattenepithelkarzinome treten am haufigsten im
Kopf-Hals-Bereich auf, da dies i. d. R. die Hautareale sind, die am meisten der UV-
Strahlung ausgesetzt sind. Ménner sind etwas hiufiger betroffen als Frauen (6, 8, 9, 18,

45).

Bei 57,6 % Patienten war das zu exzidierende Areal groBer als 4 cm?. Dieser hohe Anteil
konnte darin begriindet sein, dass Patienten mit grof3flachigen Hautverdnderungen zur

chirurgischen Entfernung eher in die Klinik eingewiesen werden, wiahrend kleine
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Hautverdnderungen auch im ambulanten Rahmen und von niedergelassenen Dermatolo-
gen gut entfernt werden konnen. Es wurde am haufigsten zweizeitig operiert, d. h. es wur-
den zwei chirurgische Zyklen bis zur Tumorfreiheit bendtigt. Dies deckt sich mit
Ergebnissen aus der Literatur (18). Fiir den Defektverschluss kam am haufigsten die
Nahlappenplastik zum Einsatz und bei 86 % der Patienten wurde ein Adrenalinzusatz im
Lokalanésthetikum verwendet. Der Adrenalinzusatz hat den Vorteil, dass es durch den
vasokonstriktorischen Effekt intraoperativ weniger blutet, das Operationsareal dadurch
iibersichtlicher wird und sich die Operationszeit verkiirzt. Weiterhin hélt die Wirkung des
Lokalandsthetikums durch den verminderten Abstrom mit dem Blutfluss ldnger an und
die Toxizitdt wird gesenkt (46). Auch wenn in dlterer Literatur oft geschrieben steht, dass
der Zusatz von Vasokonstriktoren in Operationsgebieten wie Akren, Nase und Ohrmu-
schel aufgrund von ischdmischen Komplikationen kontraindiziert sei, so stellen die in
dieser Studie gewonnenen Zahlen mit dem grofSten Anteil der Operationen im Kopf-Hals-
Bereich, und davon am héufigsten an der Nase, sowie der Verwendung eines vasokon-
striktorischen Zusatz in dem iiberwiegenden Teil der Operationen keinen Widerspruch
dar. Wie Héafner, Rocken und Breuninger (47) in ihrer Veroffentlichung darlegten, kam
es bei Operationen an der Nase und am Ohr mit Adrenalinzusatz im Lokalandsthetikum
zu keiner hoheren Komplikationsrate gegeniiber einer Lokalanisthesie ohne Adrenalin-
zusatz. Sie schlieffen daraus, dass es keinen Einwand gegen die bedachte Verwendung
vasokonstriktorischer Zusétze bei Operationen an Ohr und Nase gibt (47). Auch Schnabl
et al. (17) stufen in ihrer Ubersichtsarbeit den Adrenalinzusatz bei Lokalanisthesie an
Fingern und Penis als sicher ein, da in der gesichteten Literatur kein Zusammenhang zwi-
schen vasokonstriktorischem Zusatz mit Adrenalin und dem Auftreten von Finger- und

Penisnekrosen belegt werden konnte.

5.2.2 Antithrombotische Medikation

50 % der Patienten (243/484) nahmen kein Antithrombotikum ein, wahrend 48 %
(231/484) ein antithrombotisches Medikament und 2 % (10/484) eine Kombination aus
zweil Antithrombotika in ihrer Hausmedikation hatten. Diese Verteilung dhnelt den Ver-
offentlichungen anderer Autoren. Patienten ohne antithrombotische Medikation machen
ca. 54 bis 69 % des dermatochirurgischen Patientenkollektivs aus, Patienten mit einem
Antithrombotikum 31 bis 38 % und Patienten mit zwei Antithrombotika 0,6 bis 7 % (19,
20, 45). In dieser Untersuchung waren die Patienten mit einem Antithrombotikum durch-
schnittlich 79 Jahre alt und damit signifikant dlter als Patienten ohne antithrombotische

Medikation, deren Durchschnittsalter 71 Jahre betrug. Ursédchlich hierfiir ist vermutlich
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die mit zunehmendem Alter steigende Anzahl an Begleiterkrankungen, die eine anti-
thrombotische Medikation notwendig macht. Am héufigsten wurden mit 66,7 % die TAH
eingenommen, wovon der grof3te Anteil auf ASS entfillt. Dies unterstreicht die Bedeu-
tung von ASS als wichtigsten Thrombozytenaggregationshemmer (29). Die DOAK, wel-
che die Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sowie den direkten
Thrombininhibitor Dabigatran beinhalten, waren insgesamt bei 19 % der Patienten in der
Hausmedikation enthalten. Den Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon nahmen 14 %
der Patienten ein. Auch wenn die Daten dieser Arbeit aus den Jahren 2016 und 2017
stammen, zeigt sich damit schon ein Trend in Richtung der Dominanz der DOAK gegen-

iiber den VKA, die sich in den Verordnungszahlen aus dem Jahr 2019 widerspiegelt (29).

Vor Erscheinen der S3-Leitlinie ,,Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der
Haut* im Jahr 2014 herrschte grofle Unsicherheit unter Dermatologen im pridoperativen
Management (Fortfiihren/Pausieren/Umstellen) dieser Medikation (28). Im Jahr 2017
wurde dieselbe Stichprobe erneut zu diesem Thema befragt. Das Ergebnis war eine Zu-
nahme des leitlinienkonformen Verhaltens. So wurden die meisten kleinen Eingriffe unter
Fortfiihrung der Medikation mit Phenprocoumon, ASS und Clopidogrel durchgefiihrt.
Bei groBeren Eingriffen wurde das Pausieren oder Umstellen der Medikation deutlich
unterschiedlich gehandhabt (34). Auch in dieser Untersuchung wird der heterogene Um-
gang mit den Antithrombotika in der Dermatochirurgie deutlich. Obwohl in der Leitlinie
eine Fortfiihrung der Medikation mit ASS und Clopidogrel bei dermatochirurgischen Ein-
griffen empfohlen wird, wurde bei 72 % der Patienten mit TAH (111/154) das Medika-
ment prdoperativ pausiert. Ebenso sollte laut Leitlinie die Umstellung von VKA auf
Heparin, das sogenannte Bridging, nicht erfolgen. Dennoch wurde dies bei 63 % der Pa-
tienten mit Phenprocoumon (20/32) in dieser Untersuchung durchgefiihrt. Die DOAK
sollten 24 Stunden préoperativ pausiert werden. In dieser Studie war dies bei 44 % der
Patienten mit DOAK (19/43) der Fall. Ein Grund fiir dieses geringe leitlinienkonforme
Verhalten konnte die unterschiedliche Bekanntheit der Leitlinie bei Klinikarzten und nie-
dergelassenen Dermatologen sein. Der Anteil der mit der Leitlinie vertrauten Klinikarzte
war 2017 mehr als doppelt so hoch wie der Anteil der niedergelassenen Dermatologen
(34). In dieser Studie wurden zwar operative Eingriffe in einer dermatologischen Klinik
untersucht, dennoch ist auch hier das Management von der Mitarbeit der niedergelassenen
Kollegen (Dermatologe/Hausarzt) abhiingig. Oft sind es diese Arzte, die mit dem Patien-
ten die prdoperative Handhabung seines antithrombotischen Medikaments besprechen.

Weiterhin  existierte zu dieser Zeit in der dermatologischen Klinik der
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Universitdtsmedizin Rostock ein klinikinterner Standard zur Antikoagulation bei OP-
Patienten, der die Pausierung von VKA und TAH sieben bis zehn Tage préoperativ emp-

fahl (sieche Anhang).

5.2.3 Postoperative Blutungen

In dieser Untersuchung kam es bei 20,9 % der Patienten (101/484) zu mindestens einem
postoperativen Blutungsereignis. Damit liegt der Wert deutlich hoher, als in den Verof-
fentlichungen anderer Autoren, die Blutungskomplikationen im Allgemeinen in 0,89 bis
7,1 % der Félle angeben (18-21, 37, 38, 42, 48). Allerdings sind direkte Vergleiche
schwierig, da in den einzelnen Studien die Blutungskomplikationen unterschiedlich defi-
niert wurden. In der Publikation zu postoperativen Komplikationen bei dermatochirurgi-
schen Patienten von Artamonova et al. (18) traten Blutungskomplikationen in 3,8 % der
Fille auf. Hier wurden diese jedoch als Blutungen definiert, die eine drztliche Blutstillung
mittels Elektrokauter und Wundrevision notwendig machten, wéhrend in der vorliegen-
den Arbeit auch milde Blutungen, die mittels Verbandwechsel beherrscht werden konn-
ten, zu den Blutungskomplikationen gezéhlt wurden. Letztere stellen demnach oft keine
wirkliche Blutungskomplikation dar, sondern kdnnen auch als eine Sickerung, die den
Verband leicht durchnisst und oft selbstlimitierend ist, definiert werden. Dies konnte den
vergleichsweisen hohen Prozentsatz an Blutungskomplikationen in dieser Studie erkla-
ren. Hinzu kommt, dass aufgrund des retrospektiven Studiencharakters nicht mehr nach-
zuvollziehen ist, welche Personengruppe (drztliches oder pflegerisches Personal) diese
milden Nachblutungen beurteilte und dokumentierte, wie ausgeprégt diese Sickerungen
waren und ob der Verbandswechsel wirklich aufgrund der leichten Blutung erfolgte oder
beispielsweise, weil sich der Patient davon gestort fiihlte. Wie subjektiv die Einschédtzung
der Blutungsaktivitit ist, zeigt auch die Untersuchung von West et al. (49). Dermatochi-
rurgen sollten anhand von Filmaufnahmen von Operationen an der Haut an 110 Patienten
beurteilen, ob der Patient gerinnungshemmende Medikamente einnahm oder nicht. Ent-
gegen der verbreiteten Annahme, dass dies an der intraoperativen Blutungsaktivitit er-
kennbar sei, wurden nur sieben der 43 Patienten, die TAH oder VKA einnahmen, als
»definitiv unter Medikation richtig erkannt (Sensitivitit 16,3 %). Von den 67 Patienten
ohne gerinnungshemmende Medikation wurde bei 11 Patienten aufgrund der intraopera-
tiven Blutungsaktivitét die Einnahme einer gerinnungshemmenden Medikation angenom-
men (Falsch-positiv-Rate 16,4 %) (49). Die oftmals unter antithrombotischer Medikation
wahrgenommene verstirkte Blutungsaktivitidt wird demnach stark von der vorherigen

Kenntnis einer Medikamenteneinnahme beeinflusst (25). Weiterhin sind die publizierten
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Daten auch abhéngig von der praktizierten chirurgischen Methode. In den européischen
Landern wird hauptséchlich die MKC angewendet, wihrend im angloamerikanischen
Raum eher die Mohs-Chirurgie mit Frischgewebstechnik zum Einsatz kommt. Die beiden
Praktiken entsprechen sich zwar in ihrem Grundprinzip, der dreidimensionalen histologi-
schen Aufarbeitung des Operationspraparates mit Schnittrandbeurteilung, weisen aber
insbesondere in der Exzisionstechnik des Tumors Unterschiede auf. Vor Anwendung der
Mohs-Chirurgie werden die Tumoren in der Regel zunéchst durch Kiirettage entfernt und
dann anschlieBend scheibenférmig exzidiert. Bei der MKC wird der Tumor im Ganzen
entfernt. Weiterhin wird bei der Mohs-Chirurgie das histologische Praparat anschlieBend
sofort am Kryostat- oder Paraffinschnitt beurteilt, sodass der Wundverschluss am glei-
chen Tag erfolgen kann. Da der Wundverschluss in der MKC erst am darauffolgenden
Tag bzw. noch spiter erfolgt und die Wunden {iber eine ldngere Zeit nicht verschlossen
werden, konnten hier eventuell Komplikationen wie Blutungen etwas hiufiger auftreten
(1,13, 18). Auch wenn die Rate an Blutungskomplikationen in dieser Arbeit im Vergleich
zu den bereits publizierten Daten hoher liegt, so zeigt sich auch hier, dass schwere Blu-
tungen seltener auftraten als leichte Blutungen (26,4 % vs. 73,6 %). Somit kann die in der
Literatur beschriebene niedrige Rate an schweren Blutungen in der Dermatologie besti-

tigt werden (20, 35).

In dieser Arbeit war der Anteil an Patienten mit Nachblutung unter Patienten mit einem
Antithrombotikum (23,8 %, 55/231) und Patienten mit doppelter antithrombotischer Me-
dikation (60 %, 6/10) signifikant hoher als unter Patienten ohne antithrombotische Medi-
kation (16,5 %, 40/243). Wiahrend einige Publikationen die Einnahme von
Antithrombotika nicht als signifikanten Einflussfaktor auf das Blutungsrisiko bei derma-
tochirurgischen Eingriffen sehen (18, 50), deuten andere Verdffentlichungen auf ein er-
hohtes Blutungsrisiko hin (20, 48, 51, 52). Insbesondere scheint unter Patienten mit
doppelter bzw. multipler antithrombotischer Medikation das Blutungsrisiko gesteigert
(53) und generell unter antithrombotischer Medikation das Risiko fiir schwerere Blutun-
gen erhdht zu sein (20, 52), was sich in der vorliegenden Arbeit bestétigt. Weiterhin trat
in dieser Untersuchung unter Einnahme von Antithrombotika der iiberwiegende Anteil
der Nachblutungen nach dem endgiiltigen Wundverschluss auf, was eventuell Hinweise
dafiir gibt, dass fiir die Blutungen nicht das chirurgische Vorgehen mit temporér offenge-

lassener Wunde, sondern wirklich die Medikation urséchlich ist.
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Betrachtet man die Literatur beziiglich Blutungskomplikationen unter den einzelnen an-
tithrombotischen Medikamenten, so fdllt auf, dass insbesondere die Einnahme von
Warfarin das Blutungsrisiko bei dermatochirurgischen Eingriffen zu erhdhen scheint (19,
35, 54, 55). Nast et al. (35) berichteten in ihrer Metaanalyse von neun prospektiven Ko-
hortenstudien und einer retrospektiven Studie iiber ein dreifach erhohtes Risiko fiir milde
Blutungen und ein 15-fach erhohtes Risiko fiir schwere Blutungen fiir Patienten unter
Therapie mit Warfarin im Vergleich zu Patienten in der Kontrollgruppe. Auch in der
prospektiven Studie von Blasdale und Lawrence (54) kam es unter Warfarin zu mehr
moderaten und schweren Blutungen als in der Kontrollgruppe. Passend dazu traten in
dieser Arbeit bei Patienten mit Phenprocoumon gegeniiber den Patienten ohne Medika-
tion signifikant hdufiger Nachblutungen auf, die auch signifikant haufiger als schwer ein-
zuschdtzen waren. Die Chance einer Nachblutung war unter Therapie mit
Phenprocoumon gegeniiber den Patienten ohne Medikation um das Vierfache erhdht.
Ebenso erlitten Patienten mit Phenprocoumon signifikant mehr Nachblutungen als Pati-
enten mit TAH. Ahnliche Effekte beobachteten auch Kargi et al. (36), in deren Studie die
Anzahl an schweren Komplikationen wie persistierende Blutungen, aber auch Wundin-
fektionen oder Verlust des Hauttransplantats signifikant hoher unter Warfarin war als bei

Patienten ohne Antikoagulation oder mit ASS.

Dem gegeniiber stehen die Studien von Otley et al. (56) und Alcalay (57), die keine Er-
hohung des Blutungsrisikos unter Warfarin zeigten. Es muss jedoch beachtet werden,
dass Warfarin und Phenprocoumon zwar beide den VKA angehoren, sich aber in einigen
pharmakologischen Punkten unterscheiden. So hat Warfarin mit 40 Stunden eine deutlich
geringere Halbwertszeit als Phenprocoumon mit 150 Stunden, und wirkt somit kiirzer.
Weiterhin wird Warfarin eher durch Cytochrom P450 2C9 und Phenprocoumon vermehrt
durch Cytochrom P450 3A4 abgebaut, sodass sich Unterschiede in der Metabolisierung
und Elimination sowie in der Interaktion mit anderen Medikamenten ergeben (23, 58).
Die beiden Medikamente konnen also nicht ohne weiteres verglichen werden. Auch wenn
die meisten Untersuchungen Warfarin thematisieren, so gibt es auch eine Verdffentli-
chung von Eichhorn et al. (37), die das postoperative Blutungsrisiko bei dermatochirur-
gischen Eingriffen in der Kopf-Hals-Region unter Therapie mit Phenprocoumon
untersucht. Hier traten unter Phenprocoumon signifikant hdufiger Blutungen auf als in
der Kontrollgruppe (9 % vs. 3 %) (37). In der Literatur wird manchmal angegeben, dass
ein erhohtes Blutungsrisiko besteht, wenn die Therapie mit Phenprocoumon auf eine The-

rapie mit einem NMH umgestellt wird (sog. Bridging). In der Studie von Koenen et al.
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(20) war dies sogar mit dem hochsten Blutungsrisiko assoziiert (9,3 %). In der vorliegen-
den Arbeit kam es bei der Hélfte der Patienten mit umgestellter Therapie zu einer Nach-
blutung. Im Vergleich zu Patienten, bei denen Phenprocoumon nicht auf ein NMH
umgestellt wurde, war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant. Ebenso zeigte sich
hinsichtlich des Pausierens oder des Weiterfiihrens der Medikation kein signifikanter Un-
terschied beziiglich des Auftretens von Nachblutungen. Es muss jedoch angemerkt wer-
den, dass die Anzahl der Patienten in dieser Gruppe mit 32 recht klein ist und die
statistischen Tests somit moglicherweise keine ausreichende Teststirke besitzen. Die
Nachblutungswahrscheinlichkeit in dieser Subgruppe ist mit 44 % ziemlich hoch. Da in
dieser Arbeit der prdoperative INR-Wert nicht beriicksichtigt wurde, konnen mogliche
Uberdosierungen mit Phenprocoumon und damit eine Verzerrung zu mehr Blutungser-
eignissen nicht ausgeschlossen werden. Allerdings zeigte sich in der Studie von Blasdale
und Lawrence (54) keine Korrelation zwischen dem Blutungsrisiko und der praoperativen
INR. Die INR war bei allen Patienten im therapeutischen Bereich und trotzdem traten
unter Warfarin signifikant mehr Nachblutungen auf (54). Auch in der Untersuchung von
Eichhorn et al. (37) korrelierte das Blutungsrisiko unter Phenprocoumon nicht signifikant
mit der INR. Insgesamt kann von einem leicht erhohten Blutungsrisiko unter Therapie
mit Phenprocoumon bei dermatochirurgischen Eingriffen ausgegangen werden. Dies
rechtfertigt jedoch in den meisten Fillen nicht das Absetzen der Medikation, da so
schwerwiegende thromboembolische Ereignisse in Kauf genommen werden. Schanba-
cher und Bennet (59) berichteten von zwei schweren zerebralen Insulten, die kurz nach
einem dermatochirurgischen Eingriff bei Patienten auftraten, die Warfarin eine Woche
vor der Operation pausiert hatten. Kovich und Otley (60) kalkulierten das Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse bei dermatochirurgischen Eingriffen mit pausierter anti-
thrombotischer Medikation auf der Grundlage von Fallberichten von Mitgliedern des
American College of Mohs Micrographic Surgery and Cutaneous Oncology
(ACMMSCO). Fiir Warfarin berechneten sie ein Risiko von 1 in 6219 Operationen. Ins-
gesamt demonstrierte die Studie, dass aus einem kurzen Absetzen der gerinnungshem-
menden Medikation vor einer Operation an der Haut ein signifikantes Risiko fiir

thromboembolische Ereignisse resultiert (60).

Zusammenfassend sollten Operateur und Patient im Hinterkopf behalten, dass bei fortge-
fiihrter Medikation mit Phenprocoumon ggf. ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht. Die auf-
tretenden Blutungen sind jedoch iiberwiegend nicht lebensbedrohlich und koénnen

insbesondere in einem stationdren Setting gut beherrscht werden. Ein Umsetzen auf ein
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niedermolekulares Heparin kann mit einem héheren Blutungsrisiko verbunden sein und

sollte leitlinienkonform nicht durchgefiihrt werden (27).

Patienten mit TAH (ASS und Clopidogrel) zeigten in der vorliegenden Arbeit kein hohe-
res Blutungsrisiko als Patienten ohne antithrombotische Medikation (14 % vs. 16,5 %).
Auch in der Literatur wird relativ einheitlich dariiber berichtet, dass eine Medikation mit
ASS das Blutungsrisiko bei dermatochirurgischen Eingriffen nicht erhdht (19, 36, 38, 55,
56), weder fiir milde (RR 1,1, 95 %-KI: 0,52-2,31) noch fiir schwere Blutungen (RR 0,9,
95 %-KI: 0,18-4,57) (35). Auch Koenen et al. (20) machten nur ein leicht angestiegenes
Blutungsrisiko unter Therapie mit ASS aus (1,4 % vs. 0,53 % ohne Medikation). Zu
Clopidogrel existieren nur wenige Studien. Bordeaux et al. (19) berichteten iiber einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von Clopidogrel und dem Auftre-
ten von Blutungskomplikationen bei dermatochirurgischen Eingriffen. Ebenso hatten Pa-
tienten mit Clopidogrel beinhaltender Medikation in der retrospektiven Studie von Cook-
Norris et al. (40) ein 28-fach erhohtes Risiko fiir schwere Komplikationen (wie erhebliche
postoperative Blutungen, Lappen- oder Transplantatnekrose) in der Mohs-Chirurgie ge-
geniiber Patienten ohne antithrombotische Medikation. Dieser Effekt zeigte sich auch bei
den Patienten, die sowohl Clopidogrel als auch ASS einnahmen. Das Risiko fiir schwere
Komplikationen war gegeniiber Patienten mit ASS-Monotherapie um das Achtfache er-
hoht. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
Clopidogrel-Monotherapie und Patienten ohne antithrombotische Medikation, was die
Autoren jedoch auf die geringe Anzahl an schweren Komplikationen in den Gruppen zu-
riickfiihren (40). Hingegen berichten Kramer et al. (39) in ihrer prospektiven Studie iiber
keine gesteigerte Komplikationsrate unter Patienten mit Clopidogrel bei dermatochirur-
gischen Eingriffen. Es ist davon auszugehen, dass die Einnahme von ASS in der Haut-
chirurgie als sicher angesehen werden kann, wie die Angaben in der Literatur und in der
vorliegenden Arbeit bestétigen. In dieser Untersuchung konnte ebenso kein Vorteil des
Pausierens der Medikation hinsichtlich des Auftretens von Nachblutungen gezeigt wer-
den. Somit sollte leitlinienkonform gehandelt und eine medizinisch notwendige Medika-
tion mit ASS bei Eingriffen an der Haut weitergefiihrt werden (27). Es sollte jedoch
beachtet werden, dass bei ASS ein dosisabhidngiges Blutungsrisiko besteht, insbesondere
bei einer ASS-Dosis von mehr als 100 mg (27). In der vorliegenden Arbeit lagen die ASS-
Dosen alle bei < 100 mg pro Tag. Da i. d. R. eine absolute Indikation zur Fortfiihrung der
kardiovaskulér protektiven Medikation mit Clopidogrel besteht, sollte eine Verdnderung

der Medikation schon aufgrund der Grunderkrankung nicht erfolgen (27). Auch unter
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Clopidogrel wurden keine lebensbedrohlichen Blutungen bei Eingriffen an der Haut be-
richtet (40), sodass auch hier nicht das Risiko von thromboembolischen Ereignissen nach
Absetzen der Medikation in Kauf genommen werden sollte. Alam und Goldberg (61)
berichteten iiber zwei Patienten, bei denen eine Woche vor einer Operation an der Haut
Aspirin und Ticlopidin bzw. Clopidogrel und Ardeparin pausiert wurde. Die erste Patien-
tin erlitt 36 Stunden postoperativ eine grofle Lungenarterienembolie und eine akute Bein-
venenthrombose, bei der zweiten Patientin kam es zu einer Thrombose ihrer kiinstlichen
Aortenklappe und unter der anschlieBenden Lysetherapie zu einer protrahierten Blutung
im Operationsgebiet. Kovich und Otley (60) geben in ihrer Untersuchung ein kalkuliertes
Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis von 1 in 21448 Operationen an, wenn eine

Therapie mit ASS fiir einen dermatochirurgischen Eingriff pausiert wurde.

Zu den DOAK gibt es aktuell nur wenige Studien, die das Blutungsrisiko bei dermatochi-
rurgischen Eingriffen untersuchen. Chang et al. (41) analysierten retrospektiv das Blu-
tungsrisiko bei 27 Patienten unter Dabigatran und vier Patienten unter Rivaroxaban mit
Mohs-Chirurgie. Es kam zu einer milden Blutung bei einem Patienten unter Dabigatran
und gleichzeitiger ASS-Therapie, lebensbedrohliche Blutungen traten nicht auf (41). In
der retrospektiven Studie von Antia et al. (42) war die Blutungsrate unter Patienten mit
DOAK mit Mohs-Chirurgie mit 1,3 % gegeniiber 0,7 % unter allen Patienten leicht, je-
doch nicht signifikant erhoht. Heard et al. (62) berichteten in ihrer retrospektiven Studie
iiber 918 Eingriffe in der Mohs-Chirurgie, wovon 18 Eingriffe an 15 Patienten mit Riva-
roxaban durchgefiihrt wurden. Drei dieser Patienten erlitten Himatome, bei zwei Patien-
ten konnte die Blutung erst nach Unterbrechung der Rivaroxabangabe kontrolliert werden
(62). Alle drei amerikanischen Studien sprechen sich fiir eine Beibehaltung der Medika-
tion mit DOAK aus (41, 42, 62), empfehlen jedoch eine erhohte Aufmerksamkeit bei
Rivaroxaban (62). In der vorliegenden Arbeit kam es bei Patienten mit den Faktor-Xa-
Hemmern Rivaroxaban, Edoxaban und Apixaban zu signifikant mehr Nachblutungen als
bei Patienten ohne Medikation (47 %, 16/34 vs. 16 %, 40/243). Die Chance einer Nach-
blutung war um den Faktor 4,5 erh6ht, ebenso kam es zu signifikant mehr schweren Nach-
blutungen. Es ldsst sich auch hier ein Trend erahnen, dass insbesondere Patienten mit
Rivaroxaban betroffen zu sein scheinen. Acht der 13 Patienten mit Rivaroxaban (61,5 %)
und acht der 20 Patienten mit Apixaban (40 %) erlitten eine Nachblutung. Unter dem
direkten Thrombininhibitor Dabigatran ergab sich in dieser Studie kein erhdhtes Risiko
fiir das Auftreten von Nachblutungen. Da die Patientenanzahl in den erwihnten Studien

als auch in der vorliegenden Arbeit fiir belastbare Daten zu gering ist und prospektive
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Untersuchungen fehlen, konnen nur MutmaBungen angestellt werden. Es kann sein, dass
die DOAK, insbesondere Rivaroxaban, das Blutungsrisiko in der Hautchirurgie leicht er-
hohen. Jedoch muss auch hier wieder zwischen dem Risiko eines thromboembolischen
Ereignisses bei Absetzen der Medikation und dem Auftreten von Blutungskomplikatio-
nen bei Beibehaltung der Medikation abgewogen werden. Auch wenn prospektive Stu-
dien zum Auftreten embolischer Ereignisse nach Absetzen der DOAK aktuell noch nicht
vorhanden sind, so kann angenommen werden, dass die Gefahr einer bedrohlichen
Thromboembolie das Risiko einer beherrschbaren Nachblutung iibersteigt (43). Valide
Daten konnte die derzeitige PAUSE-Studie (NCT02228798) bringen, die prospektiv 3300
Patienten unter einem standardisierten Protokoll zur praoperativen Pausierung einer Me-
dikation mit DOAK hinsichtlich Blutungskomplikationen und thromboembolischen Er-
eignissen untersucht. Fiir schwere und nicht kontrollierbare Blutungen, die in der
Dermatochirurgie extrem selten sind, stehen mit Idarucizumab und Andexanet alfa spe-
zifische Antidots fiir die Antagonisierung von Dabigatran bzw. Apixaban und Rivarox-
aban zur Verfligung, sodass in Notfillen die Wirkung der Antikoagulation in wenigen
Minuten aufgehoben werden kann (23, 43). Da sich auch die europdische kardiologische
Leitlinie fiir eine Beibehaltung der Medikation bei Eingriffen mit geringem Blutungsri-
siko ausspricht (63) und auch die vorliegende Arbeit keinen signifikanten Unterschied in
dem Auftreten von Nachblutungen bei Patienten mit fortgesetzter und pausierter Medi-
kation mit DOAK feststellen konnte, sollte den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Umgang
mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut* nachgekommen werden. Diese emp-
fiehlt die letzte Einnahme einer Medikation mit DOAK 24 Stunden préoperativ und eine
Wiederaufnahme der Medikation frithestens eine Stunde postoperativ (27). In der Haut-
klinik Ludwigshafen wird bei sdmtlichen dermatochirurgischen Eingriffen die Medika-
tion mit DOAK nicht unterbrochen und es kam zu keiner bedrohlichen intra- oder
postoperativen Blutung (43). Im perioperativen Umgang sollte jedoch die verstarkte Wir-
kung von Dabigatran und Rivaroxaban bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

beachtet werden (23).
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5.2.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit

Um weitere relevante Faktoren, die das Risiko fiir Blutungen erhohen, zu identifizieren,
wurden zundchst die univariate binér logistische Regression und anschlieend die mul-
tivariate bindr logistische Regression angewendet. In der multivariaten Analyse wurden
in der gesamten Stichprobe die Lokalisation, die GroB3e des Defekts, der Defektverschluss
sowie das Vorhandensein einer antithrombotischen Medikation als unabhéngige Einfluss-
faktoren auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit gefunden. Es zeigte sich, dass bei Ope-
rationen an den Extremitdten die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer Nachblutung
signifikant geringer ist als bei einer Operation in der Kopf-Hals-Region. Das konnte darin
begriindet sein, dass der Kopf eine besonders gut durchblutete Region mit vielen Kolla-
teralen darstellt und somit ein hoheres Blutungsrisiko besteht. In der Studie von Eichhorn
et al. (37) war insbesondere die Nasenregion mit einem signifikant héheren Blutungsri-
siko gegeniiber den anderen Arealen im Kopf-Hals-Bereich assoziiert. Die Autoren sind
sich jedoch nicht sicher, ob es sich hier um einen realen Zusammenhang aufgrund der
hohen Vaskularisation der Nase oder um einen a-Fehler durch multiples Testen handelt
(37). Neben dem Punkt, dass die Extremititen weniger vaskularisiert sind als Bereiche in
der Kopf-Hals-Region, konnte ebenfalls zu dem geringeren Blutungsrisiko beitragen,
dass an Extremitdten im Anschluss an die Operation besser ein Druckverband angebracht
werden kann. Ebenso konnen die Extremitéten postoperativ leichter ruhiggestellt werden

als beispielsweise die periorale oder periorbitale Region.

Wie zu erwarten war, zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der GroBe des Defekts (> 4 cm?) und dem Auftreten von Nachblutungen.
Je groBer der Defekt, desto mehr Gefd3e werden verletzt und desto mehr Nachblutungen
werden erwartet. Ebenso zeigte sich, dass der Defektverschluss mittels Nahlappenplastik
mit einer signifikant geringeren Nachblutungswahrscheinlichkeit assoziiert war als der
Defektverschluss mittels Hauttransplantat. Auch wenn die Lappenplastik ebenfalls einen
invasiveren Eingriff als der primére Wundverschluss darstellt und auch hiufig mit einem
groBflachigen Hauttransfer einhergeht, so gibt es bei der Hauttransplantation zwei De-
fekte, die ein Blutungsrisiko mit sich bringen. Zum einen das eigentliche Operations- und
damit Empfangergebiet, zum anderen das Areal, an dem das Hauttransplantat entnommen
wurde. In dieser Studie haben zwei der 19 Patienten mit Nachblutung und Wundver-
schluss mittels Hauttransplantat an der Entnahmestelle nachgeblutet. Auch andere Stu-
dien demonstrieren den Trend, dass Patienten mit Hauttransplantation héaufiger

Blutungskomplikationen erleiden (40, 53, 55). Diese Ergebnisse passen zu den
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Einschitzungen der S3-Leitline ,,Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der
Haut®, die u. a. Eingriffe an stark durchbluteten Geweben im Kopf-Halsbereich, grof3fla-
chige (> 4 cm?) mehrzeitige Eingriffe und Eingriffe mit groBflichigem Hauttransfer zu

den Operationen mit héherem Risiko einer interventionspflichtigen Blutung zéhlt (27).

Bei den Patienten ohne antithrombotische Medikation stellten sich in der multivariaten
Analyse das Geschlecht, die Defektgrofle sowie das mehrzeitige Operationsvorgehen als
unabhingige Einflussfaktoren dar. Miannliche Patienten zeigten eine signifikant hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer Nachblutung als weibliche Patienten. Auch in
der Untersuchung von Alam et al. (52) zu schweren Komplikationen in der Hautchirurgie
waren Blutungen und Wundheilungsstérungen signifikant mit dem ménnlichen Ge-
schlecht assoziiert. Es ist jedoch in Frage zu stellen, ob dies wirklich der Realitét ent-
spricht oder aber eventuell auf einen anderen nicht beachteten Faktor zuriickzufiihren ist.
So zeigte die Studie von Maurer et al. (64), die mittels Fragebogen 500 gesunde Erwach-
sene hinsichtlich des Einflusses von Geschlecht, Alter, Ethnie und Nutzung von ASS auf
Blutungssymptome untersuchte, keine Unterschiede zwischen Minnern und Frauen,
nachdem geschlechtsspezifische Blutungen wie Menstruation und postpartale Blutungen
ausgeschlossen wurden. In der vorliegenden Arbeit wurden weitere mogliche Begleiter-
krankungen und patientenbezogene Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie (v. a. hyper-
tensive  Entgleisungen  pridoperativ), Nikotin- und  Alkoholabusus sowie
Lebererkrankungen und hdmorrhagische Diathesen, die das Blutungsrisiko beeinflussen
konnen (65), nicht beriicksichtigt. Wang et al. (66) betrachteten postoperative Komplika-
tionen bei Patienten mit Mohs-Chirurgie und Defektverschluss mittels Lappenplastik
oder Hauttransplantation und fanden ein hoheres Risiko fiir akute Komplikationen (in-
klusive Himatom und unkontrollierte Blutungen) unter Patienten, die aktuell Raucher
oder ehemalige Raucher waren. Insbesondere arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum und
Alkoholismus sind in Deutschland hdufiger unter Mannern verbreitet (67). Moglicher-
weise verzerren diese Faktoren den Trend einer erhohten Nachblutungswahrscheinlich-

keit in Richtung des mannlichen Geschlechts in der vorliegenden Arbeit.

Ebenso wurden mogliche Einfliisse und Wechselwirkungen anderer Medikamente, deren
Einnahme oft nicht von den Patienten berichtet wird, nicht beriicksichtigt. Es gibt viele
pflanzliche Priparate wie Ginseng, Ginkgo oder Knoblauch, die alleine, aber vor allem
in Kombination mit Antikoagulanzien das Blutungsrisiko erhdhen kdnnen (68). Auch die

Einnahme von NSAIDs (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) war in Studien mit
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einem erhohten postoperativen Blutungsrisiko bei Eingriffen der plastischen Chirurgie

assoziiert (69).

In der Gruppe der Patienten ohne antithrombotische Medikation zeigte sich ebenfalls,
dass mehrzeitige Eingriffe mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Ein-
treten einer Nachblutung einhergehen als einzeitige Eingriffe. Wird der Operationsdefekt
direkt nach dem ersten Zyklus verschlossen, so konnen auch kleine Randgefille besser
komprimiert werden, als wenn die Wunde zunichst temporir mittels synthetischem Hau-
tersatz und Druckverband versorgt wird. Weiterhin bedeuten die Nachexzisionen bis zur
Tumorfreiheit immer eine neue Manipulation der Wunde, aus der weitere Blutungen re-

sultieren konnen.

Entgegen den Erwartungen zeigte der Adrenalinzusatz im Lokalandsthetikum keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit. Man hitte vermuten kon-
nen, dass durch das postoperative Nachlassen des vasokonstriktorischen Effekts des

Adrenalins reaktiv vermehrt Blutungen auftreten (15).
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6 Zusammenfassung

Viele Patienten sind aufgrund vielfaltiger Erkrankungen auf die regelmifBige Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern und oralen Antikoagulanzien angewiesen.
Gleichzeitig steigt infolge zunehmender Inzidenzen von Hauttumoren die Notwendigkeit
operativer Eingriffe an der Haut. Zu den haufigsten Komplikationen in der Dermatochi-

rurgie zahlen postoperative Blutungen.

Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung der Haufigkeit postoperativer Blutungen bei Pati-
enten mit und ohne antithrombotische Medikation sowie anderer Einflussfaktoren auf die
Nachblutungswahrscheinlichkeit. Weiterhin sollte untersucht werden, ob das priaopera-

tive Absetzen der Medikation einen Effekt auf das Auftreten von Nachblutungen hat.

Es wurden die Daten von 484 Patienten, die in einem Zeitraum von zweil Jahren an der
Universitétsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Rostock operiert wurden, retro-
spektiv erhoben und statistisch ausgewertet. Dafiir wurde die deskriptive Datenanalyse,
der Chi%-Test, der Exakte Test nach Fisher, der U-Test nach Mann und Whitney sowie
die binér logistische Regression angewendet. Weil nur volljdhrige Patienten, die in einem
stationdren Rahmen und in Lokalanésthesie operiert wurden, in die Analyse aufgenom-
men wurden, liegt ein selektiertes Patientenkollektiv vor und die Ergebnisse sind nicht

ohne weiteres auf die Grundgesamtheit iibertragbar.

Unter einfacher (Pearson-Chi-Quadrat-Test, > (1, N = 474) = 3,99; p = 0,046) bzw. dop-
pelter antithrombotischer Medikation (Exakter Test nach Fisher, ¥* (1, N =253) = 12,34;
p = 0,003) haben signifikant mehr Patienten eine Nachblutung erlitten (23,8 % bzw.
60 %) als unter fehlender gerinnungshemmender Medikation (16,5 %). Leichte Blutun-
gen traten deutlich haufiger auf als schwere Nachblutungen, die ein drztliches Handeln
zwecks Blutstillung notwendig machten. Insbesondere unter Medikation mit Phenproco-
umon (Pearson-Chi-Quadrat-Test, > (1, N=275) = 13,34; p <0,001) oder den Faktor-
Xa-Hemmern Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban (Pearson-Chi-Quadrat-Test, ¥* (1,
N=277)=17,31; p <0,001) traten signifikant mehr Nachblutungen auf als bei Patienten
ohne antithrombotische Medikation und Patienten mit Thrombozytenaggregationshem-
mern. Das prioperative Pausieren der Medikation zeigte bei allen Medikamenten keinen
signifikanten Effekt. Als signifikante Einflussfaktoren auf die Nachblutungswahrschein-
lichkeit konnten in der gesamten Stichprobe mittels multivariater logistischer Regression

die Lokalisation (p =0,001) die GroBe des Defekts (p =0,011), der Defektverschluss
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(»p =0,037) sowie das Vorhandensein einer antithrombotischen Medikation mit VKA

(p = 0,004) bzw. Faktor-Xa-Hemmern (p < 0,001) identifiziert werden.

Patienten mit antithrombotischer Medikation scheinen ein leicht erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten von Blutungskomplikationen bei Operationen an der Haut zu zeigen. Diese sind
jedoch in den meisten Fillen als mild einzustufen, sodass die Empfehlung ausgesprochen
werden kann, an der bestehenden gerinnungshemmenden Medikation bei dermatochirur-
gischen Eingriffen nichts zu verdndern. Andernfalls werden schwerwiegende thrombo-
embolische Ereignisse in Kauf genommen. Dennoch bediirfen Patienten unter
antithrombotischer Medikation, insbesondere unter Vitamin-K-Antagonisten und Faktor-
Xa-Hemmern einer intensiveren postoperativen Nachsorge. Aufgrund der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit wurde der perioperative Umgang mit Antithrombotika in der Klinik
fiir Dermatologie und Venerologie der Universitidtsmedizin Rostock angepasst und ein

neuer klinikinterner Standard entwickelt (sieche Anhang).
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8 Anhang
8.1 Thesen

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Aufgrund der alternden Bevdlkerung versorgt die Dermatochirurgie immer héufi-
ger multimorbide Patienten, die auf eine antithrombotische Medikation angewie-

sen sind.

Gleichzeitig wichst durch die stetig steigenden Inzidenzen von Hauttumoren der

Bedarf an dermatochirurgischen Leistungen.

Blutungskomplikationen zdhlen zu den hiufigsten Komplikationen in der Derma-
tochirurgie. Schwerwiegende bzw. lebensbedrohliche Komplikationen sind je-

doch sehr selten.

Bei Patienten mit antithrombotischer Medikation treten bei dermatochirurgischen
Eingriffen hiufiger postoperative Blutungen auf als bei Patienten ohne antithrom-

botische Medikation.

Patienten mit doppelter antithrombotischer Medikation erleiden hdufiger schwere

Nachblutungen als Patienten ohne antithrombotische Medikation.

Insbesondere unter Medikation mit Vitamin-K-Antagonisten oder Faktor-Xa-

Hemmern ist das Blutungsrisiko bei dermatochirurgischen Eingriffen erhoht.

Ein praoperatives Absetzen der Medikation zeigt keinen Effekt auf die Nachblu-
tungswahrscheinlichkeit und sollte angesichts des hohen Risikos fiir thromboem-

bolische Ereignisse nicht durchgefiihrt werden.

Ein priaoperatives Umstellen von Vitamin-K-Antagonisten auf ein niedermoleku-

lares Heparin kann das Blutungsrisiko erhéhen.

Die Lokalisation der Hautverdnderung, die GroBe des Defekts sowie die Art des

Defektverschlusses beeinflussen das Auftreten von postoperativen Blutungen.

10) Der vasokonstriktorische Adrenalinzusatz im Lokalandsthetikum hat keinen Ein-

fluss auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit.
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