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Die operative Therapie epithelialer Malignome besitzt einen grof3en Stellenwert in
der Dermatochirurgie. Dabei werden sehr haufig altere, multimorbide Patienten,
die gerinnungshemmde Medikamente einnehmen, operiert. Immer wieder stellt
sich daher die Frage, ob bei diesen Patienten die Dauerantikoagulation

perioperativ unterbrochen oder beibehalten werden soll.
1.1 Tumorerkrankungen in der Dermatologie

Die primar operativ relevanten Tumoren aus dem Bereich der Dermatologie
werden umgangssprachlich auch gerne als Hautkrebs zusammengefasst. Die im
Rahmen der nachfolgenden Fragestellung am haufigsten anzutreffenden
Subtypen, sind hierbei das Basalzellkarzinom (friher auch Basaliom), das
Plattenepithelkarzinom (auch Spinaliom) und, in geringerer Haufigkeit, das

Melanom.
1.1.1 Das Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom, von Stratum basale ausgehend, wird mitunter irrefiihrend
als semimaligner Tumor eingestuft. Dies liegt in der geringen Metastasierungsrate
des Tumors begrindet. Typisch ist das bevorzugte Auftreten im fortgeschrittenen
Alter und an sonnenexponierten Stellen, wie Gesicht, Kopfhaut und
Handen.(Fritsch et al, 2018) Basalzellkarzinome zeigen ein eher langsames, daftr
haufig infiltrierendes Wachstum und sie kbnnen mitunter grof3e Ausmalie
annehmen. (Cerroni et al, 2016) Die Therapie der ersten Wahl ist die
histographisch kontrollierte Operation und dies auch mit ausgesprochen guten
kurativen, als auch kosmetischen Ergebnissen. (DKG/DDG: S2k-Leitlinie 032/021:
Basalzellkarzinom der Haut, 2013, Fritsch et al, 2018).

1.1.2 Das Plattenepithelkarzinom (Spinozellulares K arzinom)

Das Plattenepithelkarzinom, vom Stratum spinosum ausgehend, entsteht ebenso
wie das Basalzellkarzinom am ehesten nach jahrelanger Schadigung der Haut

durch Einwirkung von UV-Strahlung, und nachrangig durch chemische Noxen,
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sowie chronisch entzindliche Hauterkrankungen.(Moll et al, 2016) Auch hier sind
haufiger Manner betroffen und es findet sich in héherem Alter eine Steigerung der
Inzidenz. Das Wachstum ist verhaltnismanRig schnell (wenige Monate),
Metastasierungen kommen erst recht spat im Verlauf vor. Die Sicherung der
Diagnose erfolgt meist klinisch und schlief3lich durch eine anschlieRende
Probeexzision. Auch hier ist die chirurgische Exzision, teilweise bis zu
komplexeren plastisch—chirurgischen Eingriffen, die Therapie der Wahl. Ab einer
Tumordicke von >6mm wird auch eine Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) empfohlen.
(DKG/DDG: S2k-Leitlinie 032/022: Plattenepithelkarzinom der Haut, 2013)

1.1.3 Das maligne Melanom

Das maligne Melanom, oder umgangssprachlich ,schwarzer Hautkrebs*, ist im
Gegensatz zu den zuvor besprochenen Entitdten nicht nur primar im
fortgeschrittenen Alter zu finden. Weitere Risikofaktoren sind eine familiare
Vorbelastung und helle Hauttypen. Die Ursprungszellen sind Melanozyten. Am
haufigsten ist das superfiziell spreitende maligne Melanom mit einem Anteil von
60%. Es wachst vor allem horizontal, eher langsam und ist somit am ehesten im
Rahmen einer Friiherkennung zu entdecken. Hier greift die ABCDE-Regel, zur
Hilfe hinsichtlich der Einschétzung der Malignitét einer Lasion. Das maligne
Melanom ist der Tumor mit der héchsten Metastasierungsrate, wobei die
Prognose in erster Linie von der Tumordicke und dem Vorhandensein von
Ulzerationen abhéngig gemacht wird. Wesentlich ist somit zuerst die Exzision des
Tumors, mit in Abhangigkeit von der Tumordicke, adaptiertem Sicherheitsabstand
und der SLNB. (DKG/DDG: S3-Leitlinie Malignes Melanom; Diagnostik, Therapie
und Nachsorge, 2016)

1.2 Antikoagulation und Gerinnungshemmung

Der Einsatz von gerinnungshemmenden Medikamenten ist weit verbreitet. Vor
allem bei kardiovaskularen Erkrankungen ermdglichen diese Medikamente eine
nachweisbare Verbesserung der Mortalitatsrate (Hennekens et al, 1997). Fihrend
sind in dieser Sparte nach wie vor Acetylsalicylsaure (ASS) und in Deutschland
Phenprocoumon (z.B.Marcumar ©). Niedermolekulare Heparine (z. Bsp.
Enoxaparin, Dalteparin) werden hauptsachlich im Rahmen stationarer Aufenthalte

gegeben. Seltener trifft man auf Clopidogrel oder sogenannte DOAK oder NOAK,
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direkte oder neue orale Antikoagulantien, die, wie der Name schon sagt, die
jungsten Vertreter in diesem Einsatzgebiet sind, wenn auch Uber die letzten Jahre

eine Steigerung beim Einsatz dieser Medikamente zu verzeichnen war.

Wirkungsgebiet all dieser Medikamente ist das Blutgerinnungssystem, die
Hamostase. Grob unterscheidet man bei der Hamostase die primare Hamostase
mit Ausbildung eines Netzwerkes aus Thrombozyten und die damit verbundene
Aktivierung von Folgeprozessen und die sekundare Hamostase mit der

sogenannten Gerinnungskaskade. (Schmidt et al., 2019) (siehe auch Tabelle 1)

1.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsaure (ASS)

ASS, oder auch Acetylsalicylsdure, gehoért zu den NSA, ist ein Hemmstoff der
Thrombozytenaggregation (priméare Hamostase) und wirkt damit primar vor allem
in der arteriellen Strombahn. (Biondi-Zoccai et al, 2006; Herdegen et al., 2014)
Durch die Irreversibilitdt entspricht die Wirkung des ASS auf die betroffenen
Thrombozyten ihrer Lebenszeit, namlich 8-12 Tage. Laut Herdegen (Herdegen et
al, 2014) ist allen Hemmstoffen der primaren Hamostase gemein, dass sie vor
allem in Kombinationstherapie ein klinisch relevantes Blutungsrisiko haben.

Clopidogrel

Clopidogrel gehort zu den ADP-Rezeptorantagoniste, bewirkt eine irreversible
Hemmung des ADP-Rezeptors der Thrombozyten und verhindert damit eine
Aktivierung des Glykoprotein-lib/llla-Rezeptors. (Cook-Norris et al, 2011;
Herdegen et al, 2014) Bei instabiler Angina pectoris und nach Einsetzen eines
sogenannten ,Drug eluting stent”, wird auch oft eine doppelte Plattchenhemmung
als primére Therapie eingesetzt, die eine gleichzeitige Einnahme von ASS und
Clopidogrel beinhaltet. Nebenwirkungen und Kontraindikationen entsprechen
weitestgehend denen von ASS.

1.2.2 Heparine

Heparine sind Oligosaccharide, die in niedermolekularer (auch fraktioniert) oder
hochmolekularer Form vorkommen (auch unfraktioniert, UFH). Sie hemmen im

Gegensatz zu ASS und Clopidogrel die sekundare Hamostase. (Herdegen et al,
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2014). Eine grobe Kontrolle ist durch Bestimmung der aPTT mdoglich.
Niedermolekulares Heparin hat ein etwas gunstigeres pharmakokinetisches Profil
und wird damit insgesamt haufiger eingesetzt. Der Einsatz von Heparin erfolgt
grof3tenteils perioperativ, zur kurzfristigen Thromboseprophylaxe und langerfristig
bei Patienten mit erh6htem Risikoprofil fir thromboembolische vendse
Komplikationen. Die wichtigste Nebenwirkung einer Heparineinnahme ist eine HIT

(heparininduzierte Thrombozytopenie). (Greinacher, 2003)
1.2.3 Vitamin-K-Antagonisten: Cumarinderivate

Vitamin-K-Antagonisten verhindern die Ausbildung negativ geladener
Carboxylgruppen, durch deren Fehlen kdnnen die betroffenen Gerinnungsfaktoren
(IX, X, 1, VII) dann keine Phospholipide und Calcium binden, die fur ihre
Aktivierung benotigt werden.(Herdegen et al, 2014) Da die Wirkung mit der
Bildung der Faktoren zusammen hangt, tritt somit die volle Gerinnungshemmung
erst nach Ablauf der HWZ der zuletzt aktivierten Gerinnungsfaktoren ein, also mit
einer Verzogerung von 3-5 Tagen. In Deutschland wird bevorzugt Phenprocoumon
gegeben, wahrend in Amerika hauptsachlich Warfarin eingesetzt wird. Grol3e
individuelle Unterschiede in Pharmakokinetik und -dynamik fihren zu einer
differenzierten Dosiseinstellung anhand der INR. Ein normaler INR liegt bei 1,0,
eine Einstellung zur effektiven Gerinnungshemmung erfolgt meist im Bereich 2,0-
3,5. (Alcalay, 2001; Ah-Weng et al, 2003; Blasdale und Lawrence, 2008). Bei
Uberdosierungen kénnen mit Gabe von Vitamin K die Auswirkungen gemildert

werden.

Bridging ist ein seit Jahren angewandtes Vorgehen bei Patienten unter
Phenprocoumon-Therapie. Hierbei wird eine bestehende Therapie perioperativ auf
Heparin umgestellt, um im Rahmen des erhdhten Komplikationsrisikos eine besser
steuerbare Blutgerinnungshemmung zu haben. Typischerweise werden beide
Therapieformen hierbei auch kurzzeitig Gberlappend gegeben, um eine
durchgehend optimale Therapie ermdglichen zu kénnen. (Alcalay, 2001; Ah-Weng
et al, 2003; Blasdale und Lawrence, 2008)
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1.2.4 Direkte orale Antikoagulantien (DOAKS)

Unter den neuen, direkten oralen Antikoagulantien fasst man eine heterogene
Gruppe relativ neuer Medikamente zusammen, die an verschiedenen Stellen der
sekundaren Hamostase ansetzen. (Herdegen et al, 2014) Darunter gibt es die
direkten Thrombininhibitoren. Sie binden direkt an die Substratbindungsstelle von
Thrombin. Die proteolytische Wirkung von Thrombin wird gehemmt, die Bildung
von Fibrin wird unterdriickt. Haufigste Vertreter dieser Gruppe in der Klinik sind
Argatroban und Dabigatran. Nachteilig ist die interindividuell stark variable
Bioverfugbarkeit. Blutungskomplikationen werden in &hnlicher Inzidenz angegeben
wie bei Heparin. (Brown et al, 2015)

Eine andere Untergruppe sind die Faktor-Xa-Hemmstoffe. Es werden vor allem
Rivaroxaban, Edoxaban und Apixaban eingesetzt. Die Einnahme erfolgt oral, die
Elimination erfolgt renal. Dadurch ergibt sich vor allem bei Patienten mit
Niereninsuffizienz eine Einschrankung der Einsetzbarkeit. Ein Monitoring wie bei
Cumarinderivaten ist nicht erforderlich. Eine schnelle Antagonisierung der Wirkung
war jahrelang nicht moglich. (Siegal et al., 2015, Weitz et al., 2015) Seit 2015
besteht fir das DOAK Dabigatran mit Idarucizumab eine schnelle

Antagonisierung. Weitere Mittel befinden sich in der Entwicklung. (Bischoff, 2016)
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Heparin e ASS/ Cumarin - Thrombin - Faktor -Xa-
Clopidogrel derivate inhibitoren Hemmer
Applikation Subkutan, akut | Oral, ASS Oral Oral Oral
intravends gof.
intravends
Antagonisierbar UFH ja, mit Nein Ja, verzogert | Ja Ja, fur Pradaxa,
Protaminsulfat weitere in
Entwicklung
(Bischoff, 2016)
Wirkprinzip Hemmung sek. | Hemmung Hemmung Hemmung Hemmung sek.
Hamostase prim. sek. sek. Hamostase
Hamostase Hamostase Hamostase
Wirkdauer 2-4 h Clopidogrel 5 | 1-2 Wochen | 24 h 24 h
Tage, ASS
6-8 Tage
Wirkort V. a. vends v. a. arteriell | Vends + Venos + arteriell Venos + arteriell
arteriell
Indikation Kurzfristige + Langfristige Langfristige Langfristige Langfristige
mittellange Thrombose- | Thrombose- | Thrombose- Thrombose-
Thrombose- prophylaxe, prophylaxe prophylaxe prophylaxe
prophylaxe akut bei
Herzinfarkt,
Schlaganfall

Tabelle 1: Ubersicht der gerinnungshemmenden Medikation (nach Herdegen et al, 2014

und Brown et al 2015, erganzt)

1.3 Schmerzmedikation mit Ibuprofen

Ibuprofen gehort wie ASS zu den nicht-steroidalen-Analgetika und ist somit in der

Lage ebenfalls die COX-1 zu hemmen, im Gegensatz zu ASS allerdings

reversibel.(Herdegen et al, 2014) Wahrend Ibuprofen wie alle NSA hauptsachlich

analgetisch, antipyretisch und entzindungshemmmend eingesetzt wird, gehort die

Thrombozytenaggregationshemmung ebenfalls zu seinem Wirkungsspektrum. Da

es eines der haufigsten stationar verwendeten postoperativen Analgetika darstellt,

sollte es durch seine blutgerinnungshemmende Wirkweise nicht vernachlassigt

und bei Analysen dieser Thematik beachtet werden.
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1.4 Die Dermatochirurgie

Wie im Kapitel tber maligne Tumoren der Haut zu sehen war, ist eine komplette
Exzision ein wichtiger therapeutischer Aspekt und in jedem Fall einer

chemotherapeutischen bzw. nicht-invasiven Methoden tbergeordnet.

1.4.1 Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie (MKC)

Laut der Leitlinie (S1-Leitlinie 013/064:Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie —-MKC,
2014) ist das Ziel der Mikroskopisch kontrollierten Chirurgie (MKC) die histologisch
nachgewiesene, vollstandige Entfernung maligner Tumoren bei maximaler
Schonung des umgebenden Gewebes. Unter vollstadndiger Entfernung versteht
man die sogenannte RO-Resektion. Grundlage dieser Technik ist die Tatsache,
dass bei Hauttumoren eine Ausbreitung ins Gewebe makroskopisch nicht immer
abschatzbar ist, weshalb ein Sicherheitsabstand im Rahmen einer Exzision leicht

zu grol3 aber auch zu klein gewahlt werden kann.

Ist nach Mal3gabe der Histologie die Exzision nicht an allen Absetzungsrandern
im Gesunden erfolgt, wird gezielt nachexzidiert und wiederum nach Erhalt der

Histologie weiter operiert (mehrzeitiges Vorgehen) .

Die Tumorentfernung erfolgt bei der MKC in der Regel zeitlich getrennt von der
Defektdeckung, die dabei sowohl primar, plastisch-rekonstruktiv oder durch
Hauttransplantation erfolgen kann. Bei den Techniken der MKC unterscheidet man
verschiedene Verfahren. Die am weltweit am haufigsten, vor allem in den USA
angewandte Methode, ist die Mohs-Chirurgie. Nach heutigen Standards wird dabei
die Tumorexzision in Lokalan&sthesie vorgenommen und anschlie3end erfolgt
eine histologische Analyse im Kryostatschnellschnitt-Verfahren. Ein wichtiger
Unterschied zu anderen Verfahren ergibt sich noch durch die Schnittfihrung.
(siehe Abb. 1.)
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Abbildung 1: Mohs-Chirurgie (Kryostatverfahren) (nach S1-Leitlinie
013/064:Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie —-MKC, 2014)

In Deutschland am gebré&uchlichsten ist die Exzision mit nachfolgender orientierter
histologischer Aufarbeitung der Exzidataussenflache und Basis, die sogenannte
3D-Histologie. Nachexzisionen erfolgen bis die Absetzungsgrenzen tumorfrei sind.
Die dauerhafte lokale Heilung, die dabei erreicht werden kann liegt bei 88-97%
(DKG/DDG: S2k-Leitlinie: Basalzellkarzinom der Haut. Deutsche
Krebsgesellschaft, 2013). Die Aufarbeitung wird bevorzugt an Paraffinschnitten

durchgeflihrt, da diese den Kryostatschnitten in der Aussagekraft tiberlegen sind.

Insgesamt bleibt die MKC die Methode der Wahl zur dermatochirurgischen
Tumortherapie, da sie auch bei Problemlokalisationen eine gewebeschonende

Operationstechnik bietet.

1.5 Entwicklung der Fragestellung

In der aktuellen Leitlinie zum Einsatz und Beibehaltung gerinnungshemmender
Medikation bei dermatochirurgischen Eingriffen nach Sporbeck (DDG: Sporbeck,
S3-Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut, 2015),
wird ein Bridging weitestgehend nicht mehr empfohlen, wenn sich ein INR gut im
therapeutischen Bereich einstellen lasst. Trotzdem kommt es vor, dass bei
stationaren Aufnahmen eine bestehende Medikation abgesetzt oder ein Bridging

angesetzt wird.
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Im Rahmen des Bridgings ergeben sich oftmals jedoch mit INR-Schwankungen
und einem dadurch erschwertem Monitoring noch eine zusatzlich Problematik, die

im Stationsalltag bewaltigt werden muss. (Siegal et al, 2012)

Wie sich anhand der vorgehenden Kapitel sehen lasst, ist unabhéngig von der
Entitat der jeweiligen Tumoren die chirurgische Exzision im Rahmen der Therapie,
sowohl bei friih- als auch bei spatmetastasierenden Formen, in einer zentralen

Stellung.

Dermatochirurgische Eingriffe sind, hinsichtlich Blutungskomplikationen in einer
interessanten Position. Zum einen sind es vorzugsweise minimalinvasive Eingriffe,
zum anderen ist das operierte Klientel eher héheren Alters, was durch bestehende
Komorbiditaten schon ein erhéhtes Blutungsrisiko generiert. Schliel3lich kann es
durch die angewendete OP-Technik zu einer verzégerten Defektdeckung

kommen.
1.5.1 Fragestellung
Aus genannten Uberlegungen ergeben sich somit folgende Fragestellungen:

* Hat eine Antikoagulation tatséachlich einen signifikanten Einfluss auf
Blutungskomplikationen im Rahmen dermatochirurgischer Eingriffe? Gibt es
Unterschiede zwischen den Medikationen? Hat eine
gerinnungsbeeinflussende Schmerzmedikation ihrerseits einen
signifikanten Einfluss?

* Inwiefern haben andere Aspekte (Patientenalter, Geschlecht,
Operationsvorgehen) einen nachweisbaren Effekt auf
Blutungskomplikationen? Welche klinische Relevanz haben die

feststellbaren Blutungskomplikationen?
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2.1 Vorgehen

Bei der retrospektiven Recherche wurden alle Patienten eingeschlossen, die in
den Jahren 2012-2014 zur Operation von Hauttumoren unter stationaren
Bedingungen in der Klinik fir Dermatologie der Universitat zu Libeck behandelt
wurden. Mithilfe des Krankenhausinformationssystems AGFA ORBIS (agfa
healthcare) wurden alle operativen Patientenfélle aus dem entsprechenden
Zeitraum nach erhaltener ICD Diagnose detektiert. Nun wurden die bei den
Patienten hinterlegten Unterlagen ausgewertet, darunter die Arztbriefe, der bei
Aufnahme erhobene Anamnesebogen, die Operationsberichte sowie Pflegebdgen.
Wahrend aus Arztbriefen und Anamnesebogen vor allem die Diagnosen und
Medikation erhoben wurden, dienten die Operationsberichte und Pflegebdgen der
Erhebung der Ereignisse wéahrend des Aufenthalts der Patienten. Gleichzeitig
wurde mit der Literaturrecherche begonnen und Vergleichsstudien gesucht, mit
deren Hilfe dann die Ein- und Ausschlusskriterien formuliert wurden, um die
Datenauswertung sinnvoll umzusetzen. (Zum Vergleich, siehe Tabelle 2). Danach
erfolgte die Erhebung und Auswertung der eingeschlossenen Daten. Diese
Erfassung verlief streng anonymisiert. Die erhobenen Daten waren Geschlecht,
Alter bei Aufnahme, Aufenthaltsdauer, Diagnose (mit Lokalisation), Einnahme von
Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern, falls ja welche und ob
diese abgesetzt oder ersetzt wurden, die Anzahl der operativen Eingriffe und
schlie3lich ob und welche Art von Blutungskomplikationen aufgetreten sind. Die
Anzahl operativer Eingriffe bezieht sich hierbei auf die Anzahl an Nachexzisionen
bis zur Tumorfreiheit und abschliel3ender Defektdeckung (S1-Leitlinie
013/064:Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie -MKC, 2014) Zusatzlich wurde auch
die mdgliche Einnahme von Ibuprofen miterfasst, um eventuelle
Wechselwirkungen zwischen Ibuprofen und einer gerinnungshemmenden
Medikation beurteilen zu kdnnen. Diese Daten wurden zunachst vollstandig
gesammelt und in Exceltabellen zusammen getragen. Anschlie3end wurden im
Hinblick auf die Fragestellung, mit Untersttitzung durch das Institut fur Biometrie
und Statistik der Universitat zu Lubeck, zur Vereinfachung der statistischen

Auswertung die Daten teilweise in Subgruppierungen zusammengefasst. Zum
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Beispiel wurden Blutungen, sofern sie auftraten, in leicht, moderat und schwer
unterteilt (s. Tab. 5 im Anhang). Da aufgetretene Blutungen meist nur in Textform
innerhalb der Pflegeb6gen oder dem Arztbrief dokumentiert wurden, wurde eine
Beurteilung der Sortierung in die jeweiligen Subgruppen erst anhand der
vollstandig erhobenen Daten vorgenommen und zur Optimierung Tabellen aus
vergleichbaren Studien herangezogen. (Kargi et al, 2002) Fur die primare
Auswertung hinsichtlich der Fragestellung wurden alle Patienten in zwei
Hauptgruppen unterteilt, eine mit und eine ohne Einnahme von Antikoagulantien
(s. Abb. 2 Seite 14) Hiervon ausgehend erfolgte die weitere Unterteilung nach
Auftreten und Starke stattgefundener Nachblutungen, die nach oben erwahntem
Schema verlief. Sekundéar wurden dann die eingenommenen Antikoagulantien mit
den Blutungen in Beziehung zueinander gesetzt und dabei ein detaillierterer Blick
auf das Verhaltnis zwischen Blutungsereignissen, klinischer Auswirkung der
Nachblutungen und eingenommener blutgerinnungshemmender Medikation
vorgenommen. Danach wurde noch die Einnahme von Ibuprofen und die Anzahl
operativer Eingriffe im Verhaltnis zu den Nachblutungsereignissen bewertet.
Zuletzt wurde noch ein Blick auf die zusatzlich erhobenen Daten geworfen,
hierunter die Geschlechterverteilung und die Altersverteilung von

Blutungsereignissen, sowie die Verteilung und Haufigkeit von Vorerkrankungen.
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Aufnahmediagnose Basalzellkarzinom,

Plattenepithelkarzinom oder Melanom

Einschlusskriterien
- Stationarer Aufenthalt mindestens eine Woche

MKC.

Bsp. Thrombophilien, Hamophilien)

Ausschlusskriterien

Woche (durch z. B. Entlassung auf eigenen Wunsch

seitens des Patienten)

Tabelle 2: Einschluss- und Ausschlusskriterien fur die in der Auswertung
verwendeten Falle (orientiert an vergleichbaren Studien wie Cook-Norris et al,
2011)

2.2 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mithilfe der Statistikprogramme IBM SPSS
Statistics Version 22 und Microsoft Office Excel 2007/2010. Hierbei wurden
deskriptive Methoden in Form von Kreuztabellen verwendet, sowie der Chi-
Quadrat Test bei dichotomisierten Variablen und logistische Regression zur
Signifikanzbestimmung. Die Berechnung der Odds ratio und Konfidenzintervalle
erfolgte ebenfalls mit Hilfe der bereits genannten Programme. Zur Ubersicht
wurden tabellarische Darstellungen und grafische Reprasentationen in Form von
Histogrammen und Forest Plots gewahlt. Unterstiitzend wirkte auch hierbei das
Institut fur Statistik und Biometrie des UKSH Lubeck. Fur die optimale
Verarbeitung durch die Programme wurde die Ursprungstabelle entsprechend
aufgesplittet und reduziert, in dem nur die fur die unmittelbare Auswertung
herangezogenen Variablen gegentber gestellt wurden und diese durch eine
numerische Verschlisselung (z. Bsp 1=mannlich und 2=weiblich) der Auswertung

durch die Programme zugéanglich gemacht wurde.
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3.1 Allgemein

Von urspringlich 2310 Patienten, die in dem betrachteten Zeitraum operiert

wurden, erfillten 2104 Patienten alle Einschlusskriterien (s.Tab 2, S. 12) fur die

Auswertung. Gleichermal3en wurden die Nachblutungsraten nach Schweregrad

der Blutungen betrachtet. Einen ersten zusammenfassenden Uberblick bieten
Abbildung 2 und Tabelle 3 (Ausfihrliche Odds ratio-Tabelle im Anhang, Tab. 17).
In keinem Fall kam es zu einer lebensgefahrlichen oder transfusionspflichtigen
Nachblutung. (s. Abb. 3, 4, 12 und Abb. 13 und 14 im Anhang, sowie Tab. 4,

Tab.6, Tab. 8 und 10 im Anhang) Ein signifikanter Anstieg ist allgemein bei

Blutungskomplikationen, als im Besonderen bei schweren Nachblutungen

nachzuweisen.

Odds ratio p-Wert
Risikofaktor unter Einnahme von Antikoa. eine 1,522 (1,265-1,830) <0,001
Nachblutung zu bekommen.
Risikofaktor unter Einnahme von Antikoa. eine 3,162 (2,074-4,819) <0,001
schwere Nachblutung zu bekommen
Risikofaktor unter Einnahme von Antikoa. eine 1,445 (1,151-1,815) 0,001
moderate Nachblutung zu bekommen
Risikofaktor unter Einnahme von Antikoa. eine leichte 1,079 (0.795-1,464) 0,642

Nachblutung zu bekommen

Tabelle 3: Uberblick zu der Haufung von Blutungsereignissen nach der Auswertung.

Nebenbefundlich zeigt sich, dass mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit

einer Nachblutung zunimmt. Vor allem bei Patienten zwischen 80 und 90 zeigt
sich ein signifikanter Anstieg der Nachblutungen (OR: 1,361 95% Ci: 1,109-1,670

p=0,003). Diese Tatsache korreliert auch mit der zunehmenden Anzahl an

Patienten, die im Alter antikoaguliert sind. (s. Abb. 5 und Abb. 16 im Anhang/Tab.

14 im Anhang) Im Gesamtkollektiv kam es bei Mannern etwas haufiger zu einer
Nachblutung (OR: 1,08 95% Ci: 0,964-1,223 p=0,178) als bei Frauen (OR: 0,88,
95% Ci: 0,733-1,057 p=0,178) Unter Antikoagulation, verschiebt sich die OR bei
den Mannern zu 1,304 (95% Ci: 1,026-1,657 p=0,034) und bei den Frauen zu

1,864 (95% Ci: 1,392-2,498 p=<0,001).
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Abbildung 2:
Insgesamt
eingeschlossen: 2104
Patienten
Davon m=1265 und
w=839
Gruppe A: Gruppe B:
Antikoagulantien: Keine Antikoagulantien:
Na= 1241 Nb=863
Nachblutungen: Nachblutungen:
490 259
Leicht: 110 von Leicht: 82 von
1241 (8,9%) 863 (9,5%)
A 4 v
Moderat: 266 Moderat: 148
von 1241 von 863
(21,4%) il (17,1%)
Schwer: 114 Schwer: 29
von 1241 von 863
(9,2%) (3,4%)
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Bei der zuséatzlichen Erfassung der Vorerkrankungen zeigt sich eine Korrelation
mit Herz- Kreislauferkrankungen und einer Haufung von Basalzell- und
Plattenepithelkarzinomen in den Vordiagnosen. Es wurde am haufigsten im
Gesicht, und am zweithaufigsten am Rumpf operiert. (Abb. 17 im Anhang und
Abb. 18 im Anhang)
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Abbildung 3: Beurteilung der Blutungsschwere nach unterschiedlicher Medikation
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Abbildung 4: Beurteilung der dokumentierten Blutungsereignisse nach verwendeter
Medikation
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100%
Nachblutungen
[ Inein
Mja
80%
2
o
L 60%
=
L
T
el
=
@
N 40%
[
o
20%
0% T T

3 4 5 6 7 8 9 10 11
Alter bei Aufnahme (*10)
Abbildung 5: Altershaufigkeitsverteilung der analysierten Falle (auch in Relation zu der
Nachblutungshaufigkeit) Legende fiir die Altersachse: 2= 11-20 Jahre, 3= 21-30 Jahre,
4=31-40 Jahre, 5= 41-50 Jahre, 6= 51-60 Jahre, 7= 61-70 Jahre, 8= 71-80 Jahre, 9= 81-
90 Jahre, 10=91-100 Jahre, 11=101-110 Jahre.

3.2 Blutungsschwere

Betrachtet man nun die Art der Nachblutung genauer, so ergibt sich in der
Einnahmegruppe ein Auftreten von haufigen Nachblutungen mit 7,4%,
wohingegen die Nichteinnahmegruppe hier ein Auftreten von 2,5% hatte (OR:
3,363 95% Ci: 2,087-5,421 p=<0,001). Nachblutungen, die eine operative Revision
erforderlich machten gab es in der Einnahmegruppe zu 1,8% und in der
Nichteinnahmegruppe zu 0,8% (OR: 2,528 95% Ci: 1,073-5,957 p=0,036).
Nachblutungen, die lediglich einen Verbandswechsel ndtig machten traten in der
Einnahmegruppe zu 2,5% und in der Nichteinnahmegruppe zu 1,3% auf. Ein
grof3es Hamatom trat in der Einnahmegruppe bei 0,2% und in der

Nichteinnahmegruppe bei 0,1% auf. Eine einmalige leichte Nachblutung gab es in
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der Einnahmegruppe bei 18,9% und in der Nichteinnahmegruppe bei 15,9% (OR:
1,380 95% Ci: 1,089-1,747 p=0,008). Blutige Krusten traten bei 1,1% in der
Einnahmegruppe und bei 1,3% in der Nichteinnahmegruppe auf. Ein leichtes
Hamatom gab es bei 7,6% in der Einnahmegruppe und 8,1% in der
Nichteinnahmegruppe. (Abb. 4 und Abb. 15 im Anhang/Tab. 9 im Anhang und
Tab. 10 im Anhang)

Bei der Betrachtung der verschiedenen Blutungsstarken unter den
unterschiedlichen Therapien zeigte sich in allen Gruppen, dass die Mehrheit der
Patienten unter Einnahme keine Komplikationen hatten (zwischen 55-60%). Unter
Einnahme ist vor allem ein Anstieg schwerer Blutungskomplikationen zu sehen,
dieser ist bei Patienten unter Kombinationstherapie am hochsten. Durch ein
Bridging konnte diese Frequenz an Komplikationen nicht nennenswert vermindert
werden. Zur Visualisierung dieser Werte und der besseren Nachvollziehbarkeit
siehe Abb. 3, 12 und Tab. 4 im Anhang.

Unterteilt man darauf aufbauend die unterschiedlichen Blutungsformen noch
weiter, lasst sich sehen, dass gerade die klinisch relevanteste Form der
Blutstillung im OP mit 3,3% in der ASS-Gruppe am haufigsten vorkam, gefolgt
vom Bridging mit 2,9%, dann Clopidogrel mit 2,1%, der Kombinationstherapie und
Marcumar mit 1,2% bzw. 1,0%. In der Nichteinnahmegruppe trat dieser Fall noch
in 0,8% auf. (Abb. 4/Anhang Tab. 10)

3.3 Nachblutungen unter verschiedenen Antikoagulant ien

Bei der Betrachtung der verschiedenen Antikoagulantien bzw.
Thrombozytenaggregationshemmer lasst sich sehen, dass Patienten mit einer
beibehaltenen Kombination verschiedener Antikoagulantien bzw. Kombination von
Aggregationshemmern und Antikoagulanz die héchste Nachblutungsrate hatten
mit 46,7% (OR: 2,044 95% Ci: 1,459-2,863, p=<0,001). Unter Clopidogrel hatten
44,7%, unter Marcumar 43,3 % eine Nachblutung, beide Resultate sind
signifikant. Unter Bridging hatten 40% und unter NOAK 42,5% eine Nachblutung,
diese Ergebnisse sind nicht signifikant, da die jeweiligen Gruppen sehr Kklein
waren. Unter ASS bekamen 36,7% eine Nachblutung (OR: 1,352 95% Ci: 1,058-
1,728, p=<0,001) und unter perioperativer Heparingabe 35,8%, (OR: 1,303 95%
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Ci: 0,980-1,732 p=0,075). Am wenigsten Nachblutungen hatten mit 35% die
Patienten bei denen eine Antikoagulation komplett abgesetzt wurde, jedoch ist
auch dieses Ergebnis aufgrund der geringen Anzahl an Patienten in dieser Gruppe
nicht signifikant. (Abb.6/Anhang Tab. 7)

Nachblutungen

o [ Inein
100% .ja
80%—
60%—

40%—

20%—

Prozent der einzelnen Gruppen

0%—

I O m > =
o s = o o
S T & 3 a
7 o = S c
2 S & 5 =
] %] o o

=

Antikoagulantien

Abbildung 6: Prozentualer Anteil der Nachblutungsereignisse, unterteilt nach spezifischer

gerinnungshemmender Medikation
3.4 Ibuprofen

Desweiteren wurde die Auswirkung einer zusatzlichen Einnahme von lbuprofen
wahrend des stationdren Aufenthaltes auf die aufgezeigten Blutungsereignisse
untersucht. In der Patientengruppe ohne Antikoagulation aber mit postoperativer
Ibuprofeneinnahme kam es in 13,2% zu einer Nachblutung. In der Gruppe mit
Antikoagulation und zusétzlicher postoperativer Behandlung mit Ibuprofen kam es
in 13,5% zu einer Nachblutung. Bei ausschlief3licher Betrachtung der

Patientengruppe unter Antikoagulation, ergibt sich bei denen, die kein Ibuprofen
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zusatzlich erhielten eine Nachblutungsrate von 39,6% und bei denen, die noch
Ibuprofen zusatzlich erhielten eine Nachblutungsrate von 39,3% (OR: 0,99 95%
Ci: 0,788-1,243 p=0,954). In jedem Fall ist durch die zusétzliche Einnahme von
Ibuprofen also kein signifikanter Anstieg in der Blutungsrate zu sehen. (Abb.
7/Anhang Tab. 11 und Abb. 8/Anhang Tab. 12)
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nein ja
Einnahme von Antikoagulantien

Abbildung 7: Vergleich der prozentualen Haufigkeit von Nachblutungen unter zusétzlicher

Einnahme von Ibuprofen
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Abbildung 8: Vergleich der Nachblutungsrate bei Patienten mit bestehender

Antikoagulation mit und ohne Ibuprofen in der Schmerzbehandlung

Es liel3 sich desweiteren beobachten, dass bei gleichzeitiger Gabe von ASS die
Nachblutungsrate bei Einnahme von Ibuprofen geringer ist. (13,2% gegen 11,1%).
(Abb. 9/Anhang Tab. 13)

21



3. Kapitel: Resultate

20%

100%
Nachblutungen
E keine
(=1 ja, ohne
o 80% orrelation zu lbu
E ja, mit Korrelation
&) zu lbu
c
@ o7 |
= 60%
N
=
(1)
= 40%
(7]
=]
g
o
@
M
=]
[
o

o 0O =~ =
o o = o o
& T 2 3 3
] a 2 o £
i3 g = 3 3
M o ) o

=3

Antikoagulantien

Abbildung 9: Vergleich der prozentualen Haufigkeit von Nachblutungen unter zusétzlicher

Einnahme von Ibuprofen unterschieden nach Art der Antikoagulation

3.5 Anzahl operativer Eingriffe

Da bei der MKC mehrzeitige Operationen nicht untiblich sind, zwischen denen das
Operationsgebiet entsprechend offen bleibt, ist auch die Gesamtanzahl der
Operationen etwas, was hinsichtlich der Blutungskomplikationen ausgewertet
wurde. Hierbei zeigt sich entsprechend ein Anstieg der Nachblutungsrate bei einer
Mehrzahl an Eingriffen. So lag die Nachblutungsrate bei nur einem Eingriff bei
29,1% (OR: 0,645 95% Ci: 0,531-0,783 p=<0,001) wohin zum Beispiel bei etwa 6
Eingriffen eine Nachblutungsrate von 57,6% erreicht wurde. (OR: 2,493 95% Ci:
1,243-5,001 p=0,01) (Abb. 10/Anhang Tab. 15)

22



3. Kapitel: Resultate
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Abbildung 10: Betrachtung der Falle nach der Anzahl operativer Eingriffe wahrend eines
Aufenthaltes, sowie Vergleich der jeweiligen Rate an Nachblutungen.

3.6 Nebendaten

Zuletzt wurden die Patienten noch einmal nach Manner und Frauen getrennt
beobachtet. Bei Mannern kam es in 36,8% zu einer Nachblutung (OR: 1,08 95%
Ci: 0,964-1,223 p=0,178), bei Frauen in 33,8% (OR: 0,88, 95% Ci: 0,733-1,057
p=0,178). (Abb. 11/Anhang Tab. 16) Betrachtet man nur die Manner und Frauen
die Antikoagulantien eingenommen haben, verschiebt sich die OR etwas bei den
Mannern zu 1,304 (95% Ci: 1,026-1,657 p=0,034) und bei den Frauen zu 1,864
(95% Ci: 1,392-2,498 p=<0,001).
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Abbildung 11: Vergleich der Nachblutungshaufigkeit der analysierten Falle nach
Geschlecht.

Bei Erfassung der Vorerkrankungen zeigt sich eine gehaufte Korrelation mit Herz-
Kreislauferkrankungen und anderen dermatologischen Vorerkrankungen. In der
Erfassung der Lokalisation der operierten Defekte wurde mit deutlichem Abstand
am haufigsten im Gesicht und am zweithaufigsten am Rumpf operiert. (Anhang
Abb. 17 und Abb. 18)
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Abbildung 12: Blutungsschwere im Vergleich der verschiedenen Antikoagulantien.
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Bei der Betrachtung der Ergebnisse zeigt sich schon in Hinblick auf die
grundsétzliche Medikation mit Antikoagulantien eine Tendenz. 61% der
betrachteten Falle waren entsprechend therapiert. Dieser hohe Antelil resultiert
auch mit aus den anderen Risikofaktoren, die der gréf3te Teil der Patienten, die in
die Beobachtung mit eingeflossen sind, erfillen. Uber 40% waren zwischen 70
und 90 Jahre alt, 70% hatten kardiovaskulare Vorerkrankungen. Da gerade die
entsprechende Altersgruppe auch eine héhere Inzidenz an Basaliomen und
Spinaliomen hat, fallen hier somit auch haufiger dermatochirurgische Eingriffe an.
(Bartlett, 1999)

4.1 Basisergebnisse

Unterscheidet man nun zunéchst in Patienten, die keine Antikoagulantien
bekamen und Blutungskomplikationen hatten und Patienten, die Antikoagulantien
bekamen und eine Komplikation hatten, so hat man auf der einen Seite eine
Blutungsrate von 30% und auf der anderen von 39%. Naturlich ist zu bedenken,
dass hierbei noch nicht nach unterschiedlicher Schwere von
Blutungskomplikationen unterschieden wurde. In anderer Literatur, die
Uberwiegend spezifische Antikoagulantien untersucht hat und prospektive
Untersuchungen anstellten, zeigten sich grof3tenteils Anstiege in der Blutungsrate,
die jedoch in vielen Féllen nicht signifikant waren. (Kargi et al., 2002; Bunick et al.,
2011)

4.2 Unterschiede zwischen verschiedenen Antikoagula ntien

4.2.1 Kombinationstherapie

Der deutlichste Anstieg bei Blutungskomplikationen zeigte sich bei Patienten unter
Kombinationstherapie. Es handelte sich hierbei um einen signifikanten Anstieg.
Hierbei wurden unterschiedlichste Kombinationen gesammelt betrachtet, am
haufigsten waren jedoch die gebrauchliche doppelte
Plattchenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel, sowie die zusatzliche
Gabe von Heparin perioperativ bei schon bestehender Antikoagulation bzw.
Plattchenhemmung. Dieser Anstieg bei den Blutungskomplikationen unter

Kombinationstherapie betrifft dabei vorrangig die Einstufung der schweren und
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moderaten Blutungen, hier war der Anstieg jeweils signifikant (p= <0,001 und
p=0,001). Dies betraf jedoch vorrangig die Blutungshaufigkeit, die auch in der
Subgruppe der schweren Nachblutungen eingeteilt wurde. Betrachtet man explizit
die Nachblutungen, die eine Blutstillung im OP notwendig machten und die man
damit als klinisch relevant einstufen darf, so liegt hier die Rate mit 1,2% zwar Uber
der, der Nichteinnahme-Gruppe aber deutlich unter den Werten der Patienten, die
nur ASS oder Clopidogrel eingenommen haben. Dies deckt sich auch am ehesten
mit Ergebnissen der Studie Koenen et al. (Koenen et al., 2017), bei denen
Blutungen unter Clopidogrel in Monotherapie haufiger als unter
Kombinationstherapie aufgetreten sein sollen. Innerhalb dieser Studie wurden
allerdings nur Blutungskomplikationen mit in die Wertung bezogen, wenn
mindestens ein Verbandswechsel notwendig wurde, wohingegen in den

vorliegenden Daten schon kleine Hamatome entsprechend gewertet wurden.

In der Literatur finden sich zu Patienten mit Kombinationstherapie grof3tenteils
ebenfalls erh6hte Raten an Blutungskomplikationen (Awtry, 2000; Bordeaux et al.,
2011; Cook-Norris et al, 2011) sowie teilweise auch eine vergleichbare Haufigkeit
wie bei Patienten, die mit Marcumar behandelt werden, (Bunick und Aasi, 2011)
oder sogar weniger Blutungen als unter Einnahme nur eines Medikaments
(Koenen et al., 2017). Wobei die Blutungsraten bei dermatochirurgischen
Eingriffen immer hinter denen komplexerer Eingriffe zurickstehen (Bordeaux et
al., 2011) Cook-Norris vermuten bei dem Anstieg unter Kombinationstherapie eine
Hauptbeteiligung von Clopidogrel.(Cook-Norris et al., 2011), wofur nicht nur die
Tatsache sprechen wiirde, dass die meisten Falle an doppelter Medikation
Clopidogrel beinhalten, sondern auch, die gesteigerte Blutungsneigung, die sich

bei einfacher Einnahme von Clopidogrel zeigt.
4.2.2 Marcumar

Die prozentuale Haufigkeit von Nachblutungen unter Marcumar lag in den
erhobenen Daten bei 43,3% wobei hier schwere Nachblutungen 10,6%
ausmachten und 1% eine Blutstillung im OP bendétigten (im Vergleich zu 3,4%
schwere Nachblutungen und 0,8% Blutstillung im OP bei Patienten ohne
Einnahme). Damit fand sich auch hier ein signifikanter Anstieg der
Blutungskomplikationen. Allerdings ist die Rate schwerer Nachblutungen geringer
als bei Patienten unter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (wie
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Clopidogrel und ASS) und auch geringer als bei Bridging. Die Auswertbarkeit
dieser Aussage ist durch die geringe Anzahl an Fallen mit Bridging in der
vorliegenden Studie zwar eingeschrankt aber die Tendenz aul3erst beachtenswert,
vor allem, wenn man sich die Daten zu Bridging in anderen Studien ansieht, was
nachfolgend noch geschehen wird. Betrachtet man die Literatur zu Marcumar, so
fallt zunachst auf, dass die meisten Studien im speziellen Warfarin behandeln.
Nahliegend, da dieses in Amerika, woher die meisten Studien stammen, das am
haufigsten eingesetzte Cumarinderivat ist. (Alcalay et al, 2001; Ah-Weng et al,
2003; Blasdale und Lawrence, 2008; DDG: Sporbeck, S3-Leitlinie zum Umgang
mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut, 2015) In Deutschland wird am
haufigsten Phenprocoumon verwendet. Auch wenn beide Medikamente als
Cumarinderivate vergleichbar sind, so hat doch zum Beispiel Phenprocoumon
eine langere Eliminationshalbwertzeit als Warfarin (Forth et al., 2013), was bei
betrachten der entsprechenden Literatur bedacht werden sollte. Marcumar ist das
etablierteste Mittel zur Antikoagulation und wird trotz seiner Nachteile gegentber
den neuen Antikoagulantien (regelméRiges Monitoring, anpassen der
Ernahrungsgewohnheiten) nachwievor am haufigsten eingesetzt. (Kargi et al.,
2002; Bauersachs et al, 2012; Abraham und Castillo, 2013) Primare Indikation ist
hierbei vor allem Vorhofflimmern. Bei Bordeaux et al wurde unter fortgesetzter
Warfarintherapie ein erhéhtes Blutungsrisiko beschrieben (Bordeaux et al, 2011),
trozdem empfehlen sie, ebenso wie viele andere Studien (Alcalay et al., 2001;
Otley, 2003; Syed et al, 2004; Nelms et al., 2009; Brown et al, 2015), ein
Fortsetzen der Therapie mit Verweis auf das ansonsten erhohte
thrombembolische Risiko. Bei Douketis et al und anderen Studien wiederum,
wurde kein signifikanter Anstieg der Blutungskomplikationen unter fortgesetzter
VKA-Therapie beschrieben (Billingsley et al, 1997; Douketis et al, 2012;). Kargi et
al berichten von einem Anstieg schwerer Blutungskomplikationen in der
Studiengruppe mit Warfarin im Vergleich auch zur Kontrollgruppe unter ASS-
Einnahme (Kargi et al, 2002), was interessanterweise genau den hier gemachten
Beobachungen entgegen steht. Auch hier wird trotz dieser Tendenz eine
Beibehaltung empfohlen. Sporbeck et al verweisen auf die Tatsache, dass
hauptsachlich Warfarin untersucht wurde, dass aber darunter Uberwiegend eine
Steigerung der Blutungskomplikationen zu verzeichnen sei.( DDG: Sporbeck, S3-

Leitlinie zum Umgang mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut, 2015)
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Nast et al berichten von einer gro3en Varianz der Ergebnisse in Studien Gber das
Absetzen von VKA und auch anderen Aggregationshemmern.(Nast et al, 2013)
Uberwiegend werde eine Erhéhung des Blutungsrisikos verneint. Laut Tafur et al
gabe es vor allem keinen signifikanten Unterschied in den Blutungshaufigkeiten
zwischen beibehaltener Warfarin- und Apixabantherapie.(Tafur und Douketis,
2015) Koenen et al konnten einen direkten Bezug zwischen INR und
Nachblutungsrate aufzeigen (Koenen et al, 2017) und empfehlen entsprechend
eine Beibehaltung der Therapie und die Nutzung des INR zum Monitoring, eine
Empfehlung, die auch in anderen Studien ausgesprochen wird.(Ah-Weng et al,
2003; Gloster und Twersky, 2004) Nur in einer Studie (Blasdale und Lawrence,
2008) wurde ein Zusammenhang zwischen INR und Rate an
Blutungskomplikationen verneint. Hier wurde dieser Zusammenhang nicht
untersucht, da dieser retrospektiv aus den zur Verfiigung stehenden Daten

unzureichend zu bewerten gewesen ist.
4.2.3 Clopidogrel

Unter Clopidogrel lag die Nachblutungsrate bei 44,7% lag und da vor allem bei
Nachblutungen mit Blutstillung im OP (2,1% entgegen 0,8% in der
Nichteinnahmegruppe). Dies ist ein Faktor, der auch schon in anderen Studien
Erwdhnung findet (Kargi et al, 2002). Gerade Clopidogrel in Monotherapie, zeigt
hier vermehrt Nachblutungen, die eine Blutstillung notwendig machen. (Bordeaux
et al, 2011; Cook-Norris et al, 2011; Douketis et al, 2012) Andere Studien
wiederum zeigen keinen Unterschied darin, ob Clopidogrel in Kombinations- oder
Monotherapie eingenommen wird (Bunick und Aasi, 2011) oder auch keinen
signifikanten Unterschied zwischen ASS-, Clopidogrel- oder gar keiner Therapie
(Cook-Noirris et al, 2011) Cook-Norris empfiehlt auch bei erhdhter
Blutungswahrscheinlichkeit insgesamt eine Fortsetzung der Clopidogreltherapie,
da ein Schutz vor thrombembolischen Ereignissen bestehe und zu keinem

Zeitpunkt lebensbedrohliche Blutung aufgetreten seien.
4.2.4 Bridging

Unter Bridging zeigte sich retrospektiv eine Nachblutungsrate von 40% mit 11,4%
schweren Nachblutungen und 2,9% davon waren wiederum Nachblutungen mit

einer Blutstillung im OP. Hier erscheint die Nachblutungsrate zun&achst einmal
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nicht wesentlich weniger als bei Marcumar, welches ja am haufigsten dem
Bridging unterliegt. Im Rahmen der schweren Nachblutungen ist sogar ein Anstieg
der Rate zu verzeichnen. Die Ergebnisse sind hier durch die geringe Anzahl an
Fallen nicht signifikant aber es lasst sich sagen, dass Bridging tendenziell keinen
wesentlichen Vorteil im Vergleich zur Beibehaltung von Marcumar oder auch
anderer Antikoagulantien zeigt. In einer Studie nach Beyer-Westendorf (Beyer-
Westendorf et al, 2014) wurde ebenfalls eine Erh6hung vor allem schwerer
Nachblutungen unter Bridging festgestellt. Einschrankend kam hier wahrscheinlich
dazu, dass erst bei groReren Eingriffen von den behandelnden Arzten die
Entscheidung zum Bridging getroffen wurde, insgesamt bleiben sie jedoch bei der
Empfehlung ein Bridging bevorzugt zu vermeiden. Auch andere Studien schliel3en
sich dieser Empfehlung an (Bordeaux et al, 2011; Bunick und Aasi, 2011; Siegal et
al, 2012; Douketis et al, 2015). Siegal et al berichten bei Bridging von einem
erhohten Risiko fur Blutungskomplikationen aber einem gleichwertigen Risiko fur
thrombembolische Ereignisse im Vergleich zur Nonbridging-Gruppe. (Siegal et al,
2012) Douketis et al (Douketis et al, 2012 und 2015) beschreiben zwar kein
signifikant erhdhtes (jedoch erhdhtes) Blutungsrisiko unter Bridging aber
empfehlen eher eine Beibehaltung bestehender Antikoagulation, da Bridging
tendenziell keinen Vorteil biete. Bridging erhéht nicht nur die Rate an
Nachblutungen, es korreliert auch nicht mit einer Reduzierung kardiovaskularer
Ereignisse. (Beyer-Westendorf et al, 2014) Erst bei gréReren Operationen wird
vereinzelt eine Empfehlung zum Bridging ausgesprochen. (Kargi et al, 2002) Bei
Koenen et al ergab sich sogar bei gebridgten Patienten die héchste
Blutungsrate.(Koenen et al, 2017) Sie zitieren ihrerseits 13 Studien in denen sich
ahnliche Ergebnisse zeigten und sprechen sich gegen Bridging aus. Sie
empfehlen eine Kontrolle des INR und die Beibehaltung der Antikoagulation. Auch
die aktuelle Leitlinie zu dermatochirurgischen Eingriffen unter Antikoagulation
spricht sich gegen ein Bridging aus. (DDG: Sporbeck, S3-Leitlinie zum Umgang
mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut, 2015). Anzumerken ist, dass in
einigen Studien, die zum selben Urteil kommen, bei Betrachtung der
Blutungsraten unter Bridging mit Patienten verglichen wurde, die ihr
gerinnungshemmende Therapie vollkommen abgesetzt hatten (Siegal et al, 2015;
Douketis et al, 2015), nicht jedoch, wie hier, auch mit anderen Patientengruppen

mit beibehaltener Therapie.
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4.2.5 ASS

ASS zeigte die hochste Nachblutungsrate (3,3%), wenn es um
Blutungskomplikationen geht, die einer Blutstillung im OP bedurften. Insgesamt
liegt die Nachblutungsrate bei 36,7% und ist somit zwar hoher als in der
Nichteinnahmegruppe aber noch deutlich unter der von der Kombinationstherapie,
Marcumar oder Clopidogrel. Insgesamt haben 425 der beobachteten Patienten
ASS eingenommen, von allen beobachteten Einnahmegruppen, bildet diese
Subgruppe somit die grofdte. Nach wie vor ist ASS also unter den
gerinnungshemmenden Mitteln, dass am h&ufigsten eingesetzte, was sich auch in
verschiedenen anderen Studien widerspiegelt (Awtry, 2000) Gerade fur ASS
wurde mehrfach das Fur und Wider einer Therapieunterbrechung im Vorfeld von
Operationen untersucht. (Biondi-Zoccai et al, 2006; Koenen et al, 2017) Die
Haupteinsatzgebiete einer ASS-Therapie mit dem Zweck der
Gerinnungshemmung sind als Sekundarprophylaxe nach Schlaganfall und nach
Herzinfarkt. FUr diese Patienten ergab die Behandlung mit ASS einen
nachgewiesenen Benefit mit Senkung der Mortalitatsrate. Ein zusétzlicher Einsatz
von Clopidogrel gewahrt zwar einen erganzenden Benefit aber gleichzeitig war
auch hier in anderen Studien das Blutungsrisiko erhoht. (Awtry, 2000) In der
Publikation nach Awtry (Awtry, 2000) wird unter ASS im Gegensatz zu den
erhobenen Ergebnissen eher ein signifikanter Anstieg der Blutungsrate bei
leichten Nachblutungen, als bei schweren Nachblutungen beschrieben. Diese
Studie beschaftigt sich allerdings nicht im speziellen mit Nachblutungen nach
dermatochirurgischen Eingriffen. Anders hier in der Studie Bartlett et al (Bartlett,
1999). Hier werden keinerlei Unterschiede in den Gruppen Einnahme vs Nicht-
Einnahme beschrieben und der Frage, ob NSAR (Aspirin im speziellen)
eingenommen werden oder nicht, eine geringere klinische Relevanz beigemessen.
Biondi-Zoccai et al (Biondi-Zoccai et al, 2006) berichtet vornehmlich von einem
Anstieg der Blutungshaufigkeit unter ASS aber nicht von einer Haufung der
Blutungsschwere. Bei Koenen et al (Koenen et al, 2017), die eine aktuelle Studie
aus deutschem Raum darstellt, werden wiederum schwere
Blutungskomplikationen unter ASS im Vergleich eher selten beschrieben. Gerade
bei ASS wurde auch in vielen Studien untersucht inwiefern nicht sogar das
Absetzen von ASS weitaus mehr Risiken mit sich bringt, als das Beibehalten einer

solchen Medikation. Nach Biondi-Zoccai (Biondi-Zoccai et al, 2006), die eine
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Meta-Analyse verschiedenster Daten dazu gemacht haben ergeben sich demnach
eindeutig Zusammenhange zwischen dem Absetzen von Aspirin und damit
verbundenen Risikoereignissen, wie zum Beispiel Thrombembolien. AuRerdem
wurde auch hier mehrfach ein positiver Einfluss der ASS-Einnahme auf die
Endpunkte Tod und kardiovaskulére Ereignisse beschrieben. Das Resumee fir
ASS an dieser Stelle bleibt die Empfehlung generell ein Absetzen zu vermeiden,
die Patienten in jedem Fall kritisch nachzubeobachten und im Einzelfall, wenn zum
Beispiel bei einem Patienten eine hdhere Blutungsneigung vorbekannt ist, eine
individuelle Entscheidung im Rahmen der Anamnese zu féllen. (Kargi et al, 2002;
Biondi-Zoccai et al, 2006; Douketis et al, 2012; Gerstein et al, 2012) Da eine
auffallige Erhéhung eines thrombembolischen Risikos explizit 10 Tage nach
Absetzen von ASS beschrieben wurde (Biondi-Zoccai et al, 2006) wirde sich hier
noch bei entsprechenden Patienten ein somit angepasstes Absetzschema
anbieten, nach Biondi-Zoccai wird hier noch alternativ der Wechsel zu einem
kirzer wirksamen NSAR vorgeschlagen. Insgesamt wird die Empfehlung zum
Absetzen oder Ersetzen von ASS aber nur ausgesprochen, wenn das
thrombembolische Risiko des jeweiligen Patienten sein Blutungsrisiko nicht
deutlich tGbersteigt. Auffallig ist, dass ein Anstieg vornehmlich schwerer
Nachblutungen in anderen Studien nicht beschrieben wird, sondern tatséachlich nur
in den vorliegenden Daten zu beobachten ist. Zu diesem Zweck kénnten eventuell
OP-Vorgehensweisen kritischer hinterfragt werden, ein abschliel3endes Urteil zu
maoglichen Ursachen ist an dieser Stelle mit retrospektiv erhobenen Daten nicht

maoglich.
4.2.6 DOAK

Unter DOAK bzw. NOAK kam es in 42,5% zu einer Nachblutung und davon in
12,5% zu einer schweren Nachblutung, wovon 2,5% eine Blutstillung bendtigten.
Es lasst sich also sagen, dass in den erhobenen Daten tendenziell unter NOAK
eine deutliche Steigerung des Risikos vor allem bei schweren Nachblutungen zu
sehen war. Allerdings war die Gesamtzahl an Fallen recht gering, so dass diese
Ergebnisse nicht signifikant waren. In der Literatur fehlen zu NOAK noch Studien
in groRerer Zahl, vor allem im Vergleich zu bereits etablierten
Antikoagulantien/Gerinnungshemmern wie ASS und Marcumar. (Abraham und
Castillo, 2013; Beyer-Westendorf et al, 2014;) Dabei haben NOAK in den
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vergangenen Jahren an Popularitat gewonnen.(Abraham und Castillo, 2013) Sie
zeichnen sich namlich gerade im Vergleich zu Marcumar durch verschiedene
Vorteile aus, wie die Tatsache, dass keine Kontrollen notwendig sind und fixe
Dosen zur Einnahme vorgesehen sind.(Bauersachs et al, 2012) Teilweise wird ein
Benefit in der Wirkung der NOAK im Vergleich zu Marcumar beschrieben, wenn es
um Schlaganfall- und Pravention von Thrombembolien geht (Senoo et al, 2015).
Neben wenigen Daten zur allgemeinen Sicherheit, gibt es noch keine etablierten
Strategien bei plétzlichen Blutungen unter NOAK. Auch ist ihre Wirkung nicht
durch einfache Tests belegbar (Bauchersachs et al, 2012). Die Anwendung von
HAS-BLED- und CHADS-VASc-Scores ertffnet zwar Mdglichkeiten aber bergen
auch die Gefahr, spezielle Risiken unter NOAK zu tbersehen. Beim perioperativen
Management empfiehlt man grob einen Abstand von mindestens 24 Stunden zu
der letzten Dosis vor einem Eingriff. Dieser Zeitraum ist dann je nach Alter,
allgemeinen Erkrankungen und Nierenfunktion des Patienten (ermittelt via
Kreatinin-Clearence) auf bis zu 48 Stunden ausdehnbar.(Bauersachs et al, 2012)
Zum Teil werden als Malinahme bei pl6tzlichen Blutungen die Gabe von Fresh
Frozen Plasma empfohlen.(Abraham und Castillo, 2013) Eine Maflinahme, von der
in anderen Studien wiederum ausdrucklich abgeraten wird (Bauersachs et al,
2012) Bauersachs et. al empfiehlt mechanische Kompression, chirurgische
Intervention, Flussigkeitsersatz, Blutprodukte, Kreislaufuntersttitzung, und
Antifibrinolytika. Unter den NOAK gibt es zumindest schon fiir Dabigatran
(Pradaxa) ein konkretes Antidot mit Idaruzizumab aber in der klinischen
Anwendung ist dieses noch nicht wahrnehmbar etabliert. (Pollack et al, 2015)
Bridging wird im allgemeinen bei NOAK seltener angewendet als bei
Marcumar.(Beyer-Westendorf et al, 2014) Tatsachlich wird in den meisten Fallen
(48,6%) hier ein komplettes Absetzen dem Bridging vorgezogen. Blutungen unter
NOAK werden in der Literatur sowohl als verstéarkt (Alexander et al, 2006;
APPRAISE-Studie, 2009; Alexander et al, 2011; Mega et al, 2012; Komocsi et al,
2012), als auch verringert oder gleichwertig zu Marcumar beschrieben
(Nagarakanti et al, 2011; Patel et al, 2011; Granger et al, 2011; Miller et al, 2012;
Sardar et al, 2014; Tafur und Douketis, 2015). Vermehrt wird ein Anstieg von
gastrointestinalen Blutungen genannt (Abraham und Castillo, 2013; Ruff et al,
2014), dem entgegen aber auch eine Verminderung in der Inzidenz von
intrakraniellen Blutungen (Patel et al, 2011; Miller et al,2012; Ruff et al, 2014) und
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ein ausgeglichenes Risikoprofil bei generellen Nachblutungen im Vergleich mit
Marcumar (Ruff et al, 2014). Die meiste Literatur zu NOAK beschéftigt sich
vornehmlich mit Patienten mit KHK und VHF mit einem Zustand nach PCI.
Spezielle Literatur zu Blutungskomplikationen unter NOAK nach
dermatochirurgischen Eingriffen ist bisher noch selten (Brown et al, 2015; Koenen
et al, 2017).

4.2.7 Heparin

Die perioperative Gabe von Heparin bei Patienten, ohne eine blutverdiinnende
Vormedikation fuhrte bei 35,8% zu einer Nachblutung. Man kann also sagen, dass
in den erhobenen Daten, die Wahrscheinlichkeit unter Heparin nachzubluten in
etwa so grof3 war, wie bei vollstandigem Absetzen einer Therapie, wohingegen
Bridging mit Heparin keine nennenswerte Anderung gegeniiber dem Risikoprofil
von Marcumar zeigt. Eine Unterscheidung in eine therapeutische oder
prophylaktische Dosierung von Heparin wurde in dieser Auswertung nicht
vorgenommen, da dies zu viele Auswertungsgruppen generiert hatte, um ein
signifikantes Ergebnis beschreiben zu kdnnen. Da natirlich die Dosierung bei
einer finalen Beurteilung durchaus eine Rolle spielen kann, sollte hierauf zum
Beispiel im Zusammenhang mit einer spateren Datenerhebung noch einmal
gesondert Rucksicht genommen werden. Auch das Praparat selbst kann eine
nicht zu vernachlassigende Rolle spielen. So soll laut Maldonado et al die
Blutungsrate unter unfraktioniertem Heparin geringer sein, als unter fraktioniertem
Heparin (Maldonado et al, 2012). Im Aligemeinen sollte die letzte Heparindosis
nicht spater als 24 Stunden vor der OP gegeben werden. Dass der zeitliche
Abstand zwischen der letzten Gabe und einem Blutungsrisiko bei der OP
durchaus zusammen héangt, wird in der Studie nach Douketis et al
beschrieben.(Douketis et al, 2012) In der Literatur wurde Heparin meist im
Rahmen von Bridging auf Komplikationen untersucht, selten als fur sich stehende
Antikoagulation im perioperativen Bereich. Ein zusatzliches Ansetzen von Heparin
fuhre laut Awtry (Awtry, 2000) in jedem Fall zu einer Erh6hung des
Blutungsrisikos. Bei Kearon et al wird darauf hingewiesen, dass nur bei
postoperativem Ansetzen einer Heparintherapie eine Erh6hung der Blutungsrate
um 3% nachzuweisen ist.(Kearon und Hirsh, 1997) Koenen et al haben im

Rahmen ihrer Studie eine Reihenfolge der Haufigkeit von Blutungskomplikationen
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erstellt, wobei ebenfalls unter Heparin allein im Vergleich zu den anderen
Antikoagulantien am wenigsten Komplikationen auftraten. (Koenen et al, 2017) In
der aktuellen Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass es zum perioperativen
Blutungsrisiko unter Heparin nur eine Studie gibt, welche sich auch nicht auf
dermatochirurgische Eingriffe bezieht.( DDG: Sporbeck, S3-Leitlinie zum Umgang
mit Antikoagulation bei Operationen an der Haut, 2015)

4.2.8 Komplettes Absetzen

Mit einer Nachblutungsrate von 35% gab es in der Gruppe, die eine
gerinnungshemmende Medikation absetzte, den minimalsten Anstieg von
Blutungskomplikationen im Vergleich zu der Subgruppe, die nie eine solche
Medikation hatte. Dass dieses Ergebnis nicht signifikant ist, ist vor allem der
kleinen Anzahl an Patienten geschuldet, auf die dieses Kriterium zutraf.
Interessant ist natirlich, dass trotzdem noch tendenziell eine erhdhte
Blutungsneigung bestand. Dies kann von den verschiedenen Halbwertszeiten der
zuvor eingenommenen Medikamenten abhangen, sowie von individuellen
Faktoren wie zum Beispiel einer Niereninsuffizienz, die die Halbwertszeit von
Medikamenten nochmals verlangern kann (Herold et al, 2013). Trotzdem hatte
diese Gruppe nach der ohne Medikation die geringste Nachblutungsrate. Man
muss also diskutieren, ob nicht das Absetzen die beste Methode darstellt, will man
Blutungskomplikationen maximal einschranken, auch noch vor einem Bridging.
Dieser Uberlegung entgegen steht die urspriingliche Indikation, fur die jeweils
abgesetzte Blutgerinnungshemmung, die zwangslaufig mit einem erhéhten Risiko
fur Thrombembolien, Schlaganfallen oder Herzinfarkten verbunden sein kann, vor
allem nach operativen Eingriffen. Ob nun also das Risiko flir Thrombembolien
oder Nachblutungen schwerer wiegen sollen, wurde in den vorliegenden Daten
nicht untersucht, war aber Gegenstand vieler Studien. So sprechen sich zum
Beispiel Alam et al fur eine Beibehaltung der Gerinnungshemmung aus, da laut
ihrer Ergebnisse thrombembolische Risiken Blutungsrisiken tberwiegen.(Alam
und Goldberg, 2002) Ebenso bei Chu et al (Chu et al, 2011) Auch bei Bartlett et al
werden thrombembolische Komplikationen als nachhaltiger als
Blutungskomplikationen gewertet.(Bartlett, 1999) Vielmehr wird eine Beibehaltung
und eine entsprechende Vorbereitung auf eine Blutstillung im OP empfohlen.

Bauersachs et al (Bauersachs et al, 2012) nennen als Hilfsmittel zur
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perioperativen Risikoabschatzung noch den CHADSVASC-Score zur
Einschéatzung des thrombembolischen und den HASBLED-Score zur
Einschéatzung des Blutungsrisikos. In diese Scores flieRen chronische
kardiovaskuléare Vorerkrankungen und allgemeine Risikofaktoren ein, was dabei
hilft das kardiovaskulare Gesamtrisiko des jeweiligen Patienten zu erfassen. Dies
sind naturlich eher vereinfachte Basisstrategien, die andere individuelle,
patientenspezifische Faktoren nicht ausschlieRen sollten. Da man bei der
betrachteten Patientenkohorte (grof3tenteils fortgeschrittenes Alter und
Multimorbiditaten) (Beyer-Westendorf et al, 2014) kein Risiko komplett auf 0%
senken kann, sollten sich hier die behandelnden Arzte dariiber im Klaren sein,
welches Risiko sie in welchem Ausmal’ bereit sind einzukalkulieren. Bei Beyer-
Westendorf (Beyer-Westendorf et al, 2014) lasst sich in der Gesamtschau ihrer
ausgewerteten Daten sehen, dass die Arzte lieber ein erhohtes Blutungsrisiko als
ein erhohtes kardiovaskulares, sprich thrombembolisches Risiko einplanten. Auch
Bordeaux et al (Bordeaux et al, 2011) empfehlen priméar die Beibehaltung einer
Gerinnungshemmung. Bunick et al erwahnen massive thrombembolische
Ereignisse nach dem Absetzen von gerinnungshemmenden Medikamenten
(Bunick und Aasi, 2011). Generell scheinen allerdings Blutungskomplikationen
haufiger zu sein, thrombembolische Ereignisse sind nur die mit dem grél3eren
klinischen Impact. (Bunick und Aasi, 2011) Cook-Norris berichten wiederum von
keinerlei thrombembolischen Ereignissen in der Gruppe derjenigen, die die
Medikamente abgesetzt hatten.(Cook-Norris et al, 2011), verweisen aber auf
zahlreiche Quellen in denen thrombembolische Komplikationen beschrieben
wurden. In einer Studie nach Douketis et al (Douketis et al, 2015) gab es im
Auftreten von thrombembolischen Ereignissen in den betrachteten Bridging-
Gruppe und der entsprechenden Non-Bridging Gruppe keinen signifikanten
Unterschied. Tafur et al empfehlen Blutungsrisiko und thrombembolisches Risiko
des jeweiligen Patienten immer individuell einzuschatzen und die perioperativen
Malinahmen entsprechend abzustimmen. (Tafur und Douketis, 2015) Bei
kleineren Eingriffen, zu denen sie auch dermatochirurgische Eingriffe zéhlen,
empfehlen sie tendenziell eine Beibehaltung. Ebenso auf3ert sich Koenen et al, da
ihrer Meinung nach bei dermatochirurgischen Eingriffen sowohl das Risiko fur
Blutungen als auch fur thrombembolische Ereignisse so niedrig liegt, dass eine

Empfehlung fiir eine prinzipielle Beibehaltung ausgesprochen werden kann, auch
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wenn im Rahmen dieser Studie die Wahrscheinlichkeit einer Nachblutung bei
Absetzen der Medikation auf null gesenkt werden konnte (Koenen et al, 2017).

4.3 Blutungsschwere

In der groben Einteilung nach leicht, moderat und schwer, gab es signifikante
Anstiege vornehmlich bei den schweren Nachblutungen. Mit anderen Worten,
solange es um Hamatome oder die Entwicklung von blutigen Krusten ging, waren
die Gruppen nahezu gleichwertig. Dies ist keine vollig unwichtige Beobachtung,
bedenkt man, dass zum Beispiel Hamatome nicht nur ein asthetischer Aspekt
sind, sondern ihrerseits Auswirkungen auf die Wundheilung haben kénnen, sowie
ein erhohtes Infektionsrisiko bedeuten kénnen (Situm, et al 2008). Einen
signifikanten Anstieg sah man vorrangig bei haufig aufgetretenen Nachblutungen
und Blutungen, die aufgrund ihrer Intensitat im OP gestillt werden mussten. Im
Zusammenhand mit dieser Aussage gibt es naturlich noch andere wichtige
Faktoren zu beachten. Zum einen, dass das mehrmalige Auftreten von
Nachblutungen selbst unter einem Anstieg nur in 8,1% der Félle zu beobachten
war, Nachblutungen mit einer notwendigen Blutstillung sogar nur in 1,8%, zum
anderen, dass in keinem Fall lebensgefahrliche oder transfusionspflichtige
Blutungen auftraten. Der klinische Impact ist also in der Gesamtschau, trotz des
zu beschreibenden Anstiegs gering. Bei Beachtung dieser Ergebnisse generell im
Rahmen von OP-Vorbereitungen und auch individualisiert, je nach Patient, kdnnen
diese Art Komplikationen also problemlos im klinischen Alltag bewaltigt werden,
ohne dass flur den Patienten weitreichende Nachwirkungen entstehen. Dies ist,
wie bereits erwéhnt, auch ein in anderen Studien haufiger festgestellter Faktor, der
Blutungskomplikationen schlief3lich im Vergleich zu thrombembolischen
Komplikationen deutlich weniger kritisch erscheinen lasst. (Alam und Goldberg,
2002; Chu et al, 2011; Bartlett, 1999, Brown et al, 2015). Dass im Fall von
schweren Nachblutungen gerade bei Einnahme von ASS und unter Bridging eine
Haufung festzustellen war, wurde im Rahmen dieser Diskussion schon weiter

oben erlautert.
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4.4 Ibuprofen

Im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes gibt es neben der Standardmedikation
der Patienten und ihren Vorerkrankungen auch immer den Faktor der
Schmerzmedikation, der bei der Literaturrecherche kein Ergebnis erbrachte. Da
aber zu der postoperativen Schmerzmedikation auch Ibuprofen gebréuchlich ist,
welches von seiner Wirkung her ebenfalls gerinnungshemmend ist (siehe
Erlauterungen S. 6) wurde im Rahmen der Datenerhebung auch die
dokumentierte Ibuprofenmedikation erhoben, hier mit der erweiterten
Fragestellung nach signifikanten Wechselwirkungen oder Einfliissen auf das
Blutungsrisiko bei Patienten, die zusatzlich eine beibehaltene
Gerinnungshemmung einnehmen, bzw. natirlich auch bei Patienten ohne diese
Grundmedikation. Wie sich zeigte, gibt es in der Gruppe mit Ibuprofenbehandlung
weder einen nennenswerten Einfluss auf die Blutungsrate ohne zusatzliche
gerinnungshemmende Medikation, noch besteht bei einer gleichzeitigen Therapie
eine signifikante Erh6hung des Blutungsrisikos. Bezuglich einer postoperativen
Therapie mit Ibuprofen lasst sich also von den erhobenen Daten aus kein Grund

einer Einschrankung in der Anwendung benennen.

Bei Untersuchung der Blutungsraten unter Ibuprofen ergab sich bei Auswertung
der Daten interessanterweise in der ASS-Gruppe sogar eine Reduzierung der
Blutungsrate durch die zusatzliche Einnahme von Ibuprofen. Obwohl dies kein
signifikanter Effekt war, so liel3 er sich jedoch auch in einer Publikation
wiederfinden (Castella-Lawson et al, 2001), nach der der Grund fir diesen Effekt
in den vergleichbaren enzymatischen Wirkmechanismen von ASS und Ibuprofen
zu finden ist. Beide verhindern den Mechanismus der Thrombozytenaggregation
durch Hemmung der COX-1und konkurrieren dabei um die gleiche Bindungsstelle.
Der Effekt soll sich verhindern lassen kénnen, durch die Einnahme von ASS vor
Ibuprofen, da so die Auspragung der irreversiblen Hemmung durch ASS vor Gabe
von |Ibuprofen ungehindert stattfinden kann.

4.5 Operationstechnik

Alle ausgewerteten Falle wurden operativim Sinne der MKC behandelt. Somit
kam es durchaus auch zu Nachexzisionen, vereinzelt auch in hoherer Zahl. In den

erhobenen Daten zeigt sich, dass eine haufigere Anzahl an operativen Eingriffen
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mit einem entsprechend héherem Blutungsrisiko einherging. Betrachtet man die
Vorgehensweise im Zusammenhang mit der MKC, so erscheinen diese
Ergebnisse nicht verwunderlich. Hier handelt es sich um perioperative Umsténde,
die ebenso wie die Medikation in Hinblick auf ein Blutungsmanagement beachtet
werden mussen. In der Literaturrecherche liel3en sich keine Studien finden, die auf
die Technik der MKC bei Betrachtung von Blutungskomplikationen Rucksicht
genommen hatten. Lediglich Zilinsky et al untersuchten die Auswirkung von
blutstillenden MalRnahmen nach Eingriffen der MKC. (Zilinsky et al, 2016)

4.6 Nebendaten

Zum Schluss noch eine Auswertung hinsichtlich zuséatzlich beobachteter Faktoren,
wie OP-Lokalisationen, Alter- und Geschlechtsverteilung der Patienten und
maogliche Zusammenhange zu den beurteilten Blutungskomplikationen. Bei den
operierten Lokalisationen wurde eine grobe Auswertung der mitdokumentierten
ICD-Daten vorgenommen. Hieraus ergaben sich als haufigste Lokalisation der
Eingriffe Gesicht und Hals. Eine Tendenz, die sich in der Literatur ebenfalls zeigt.
(Bunick und Aasi, 2011) Dies erklart sich natdrlich direkt aus der Tatsache, dass
mit BCC und SCC als haufigsten Diagnosen im Rahmen der betrachteten Falle,
eben lichtexponierte Stellen wie Gesicht und Hals am ehesten betroffen sind. In
Konsequenz daraus ergibt sich natirlich auch fur die Betrachtung der
Blutungskomplikationen ein Aspekt, da Gesicht- und Halsregion tUberaus gut

durchblutet sind, was eventuellen Komplikationen zutréglich ist.

Hinsichtlich des Alters ist natirlich zunachst bemerkenswert, dass tber 40% der
Patienten zwischen 80 und 90 Jahre alt waren, man mit Betrachtung der tGber 70-
jahrigen sogar weit Uber die 50% kommt. Diese Tatsache ist nicht verwunderlich,
vor allem die Diagnosen BCC und SCC sind Diagnosen, die sich erst in diesem
fortgeschrittenen Alter manifestieren (Bradford, 2009). Hinsichtlich der
Fragestellung ergeben sich hier natirlich insofern interessante Aspekte, da nicht
nur die Medikation mit Antikoagulantien im Alter zunimmt, durch das haufigere
Auftreten relevanter Diagnosen (Schlaganfall, Herzinfarkt), sondern da auch
generell im Alter die Blutungsneigung zunimmt.(Meer et al, 1993) Dies kann sich

auch in den hier erhobenen Daten durchaus nachvollziehen lassen.
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In Hinblick auf die Geschlechtsunterschiede sieht man zunachst eine geringfugig
starkere Blutungsneigung bei Mannern, diese ist jedoch statistisch nicht
signifikant, so dass generell betrachtet kein Unterschied zwischen Mannern und
Frauen zu sehen ist. Interessant ist der Blick auf die Patientengruppe, die
Antikoagulantien eingenommen haben. Auf diese Teilgruppe gesehen stellt sich
bei Frauen eine signifikant erhdhte Blutungsneigung dar, im Vergleich zu den
Mannern, die Antikoagulantien einnehmen. Uber die Griinde hierfur kann nur
spekuliert werden. In der Literatur gibt es speziell zu dermatochirurgischen
Operation keine Studienlage zu Geschlechtsunterschieden. Es gibt nur wenige
Studien, die Blutungsunterschiede geschlechtsspezifisch betrachten, hier werden
verstarkte Blutungsneigungen bei Frauen beschrieben (Alexander et al, 2006),
was aber auch auf unangepasste Dosierungen zurtickgefiihrt wird. Gerade in
Hinblick auf die NOAKs und Aspirin werden festgesetzte Dosen verabreicht, die im
Falle von Frauen, die im Schnitt ein geringeres Korpergewicht als Manner haben,
dann eine starkere Wirkung entfalten kdnnen. Dies ist eine Theorie, der man noch

einmal in einer gesonderten Untersuchung nachgehen sollte.

Hinsichtlich der erhobenen Zusatzdaten lasst sich also zusammenfassend sagen,
dass das beobachtete Patientenklientel neben der Einnahme von Antikoagulantien
eine Vielzahl an Risikofaktoren aufwies, die ihrerseits Einfluss auf
Blutungskomplikationen haben kdnnen. Selbst wenn man also die Frage nach
Absetzen oder Fortfihren einer blutgerinnungshemmenden Medikation tendenziell
eher positiv oder negativ beantworten will, sind in jedem Fall auch noch diese

anderen Aspekte hinsichtlich einer Entscheidung zu bewerten.

4.7 Studiendesign und kritische Betrachtung

Abseits der hier ausgewerteten Parameter gibt es natlrlich auch noch eine grol3e
Anzahl, die nicht miterfasst werden konnten. Gréf3tenteils natirlich durch die
Einschrankung, dass retrospektiv ausgewertet wurde und in der regularen
Dokumentation Faktoren, die im Rahmen der Fragestellung interessant gewesen
waren, nicht miterfasst wurden. Verschiedene Studien geben hierbei einen
Einblick in weitere Risikofaktoren als auch Wechselwirkungen mit einer

bestehenden Medikation. Bunick et al fiihren hier einen bestehenden
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Bluthochdruck mit auf, der wohl nachweislich ein erhdhtes Blutungsrisiko bedingt
(Bunick und Aasi, 2011), dies aber vorrangig auf die intraoperative Situation
bezogen. Postoperativ waren erhdhte Blutdruckwerte nachweislich nicht mit
erhohten Blutungsraten assoziiert. Ein aufmerksames intraoperatives Monitoring
wird hier empfohlen. Bunick et al empfehlen desweiteren angeborene oder
erworbene Blutungsneigungen zu bericksichtigen. Patienten mit bekannten
Hamo- oder Trombophilien wurden aus der Analyse im Vorfeld ausgeschlossen,
um hier eine Verfalschung vorzubeugen. Bei unbekannten Blutungsneigungen, die
zuvor nicht diagnostiziert worden sind, war so ein Ausschluss verstandlicherweise
nicht moglich, da aber wie bereits erwahnt zum Grol3teil altere Patienten
behandelt worden sind, ist davon auszugehen, dass relevante Blutungs- oder
Gerinnungsneigungen zu diesem Zeitpunkt bereits mit hoher Wahrscheinlichkeit
klinisch in Erscheinung getreten waren. Nichtsdestotrotz empfiehlt es sich
naturlich erworbenen Risikofaktoren (abseits der Medikation) Aufmerksamkeit zu
schenken, wie zum Beispiel einer bestehenden Leber- oder Niereninsuffizienz. In
vielen Studien wird auch der Einfluss pflanzlicher, homdopathischer
Eigenmedikation diskutiert. Der Verwendung von Ginkoextrakten wird hier eine
nachgewiesene blutungssteigerne Wirkung zugesprochen. (Bunick und Aasi,
2011, Henley und Brewer, 2013) Auch wenn valide Studien fehlen. Alles in allem
ein Faktor, den hier ebenfalls nicht miterfasst werden konnte, zum Teil auch weil
Patienten einen privaten Gebrauch solcher Praparate zum Teil nicht als
Medikation betrachten und mit auffihren. Bevor hier eindeutige Studiendaten
vorliegen, empfiehlt es sich Patienten pauschal auf Eigenmedikation
anzusprechen und im Zweifelsfall eine Unterbrechung wahrend des stationaren

Aufenthaltes zu erwéagen.

Auch mogliche intraoperative Besonderheiten konnten nicht bertcksichtigt
werden, wie zum Beispiel unterschiedliche Operateure und eventuelle
Unterschiede in den Operationstechniken (primare Blutstillung), anatomische
Besonderheiten, MalRnahmen seitens der Anasthesie etc. All dies sind Punkte, die
intra- und fortwirkend auch postoperativ Einfluss auf Blutungskomplikationen

haben kdnnen.

Letztlich gibt es naturlich auch postoperative Faktoren, die im Rahmen der

retrospektiven Auswertung nur unzureichend beachtet werden kénnen. Hierzu
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gehoren zum Beispiel Wundversorgung auch im Sinne von Verbandswechsel, die
in ihrer Quantitat dokumentiert werden aber ihre Durchfiihrung und ein moglicher
Zusammenhang zu Blutungserscheinungen sind so nicht eindeutig
nachvollziehbar. Noch relevanter ist aul3erdem die Patientencompliance. Werden
erforderliche Ruhe und Schonung nicht eingehalten, so kann dies naturlich auch
Blutungen beginstigen. Das Auftreten wird bei stationarer Beobachtung zwar

verringert aber da keine 24 stiindige Betreuung erfolgt zumindest nicht eliminiert.

Die Berucksichtigung verschiedener Dosen wurde zu Gunsten der Auswertung

grof3tenteils vernachlassigt.

5. Kapitel: Zusammenfassung

Bei der Planung dermatochirurgischer Eingriffe besteht nach wie vor die Frage, ob
ein Absetzen oder eine Beibehaltung gerinnungshemmender Medikation
hinsichtlich méglicher Blutungs- oder thrombembolischer Komplikationen giinstiger

ist.

Die Fragestellung lautete somit: Treten unter Beibehaltung einer
gerinnungshemmenden Therapie haufiger Blutungskomplikationen auf als unter

Bridging oder ohne Antikoagulation?

Es erfolgte die retrospektive Analyse der Daten von Patienten die vom 01.01.
2012- 31.12.2014 unter stationaren Bedingungen in der Klinik fir Dermatologie

der Universitat Lubeck an malignen Hauttumoren operiert wurden.

Insgesamt konnten 2104 Falle ausgewertet werden. (839 Frauen und 1265
Méanner). 1241 (61%) nahmen gerinnungshemmende Medikamente ein. Ohne
Gerinnungshemmer, kam es bei 259 (29%)zu einer Blutungskomplikation, mit
gerinnungshemmender Medikation waren es 490 (39,5%). Unter
gerinnungshemmender Therapie gab es keinen signifikanten Anstieg von leichten
Nachblutungen. Moderate Nachblutungen stiegen um 4-5%, schwere
Nachblutungen um 6%. Eine Reoperation zur Blutstillung war bei 29 von 2104
(1,4%) notwendig, die meisten davon (14) waren unter bestehender ASS-
Therapie. In keinem Fall kam es zu einer lebensgefahrlichen oder
transfusionspflichtigen Nachblutung. Die hochste Nachblutungsrate insgesamt

zeigte sich bei Patienten, die eine Kombinationstherapie einnahmen. Die
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zusatzliche Einnahme von Ibuprofen hatte keinen Einfluss auf die Blutungsrate.
Bei einer h6heren Anzahl an operativen Eingriffen zeigte sich ein Anstieg der
Nachblutungsrate. Insgesamt hatten Manner geringfugig haufiger Nachblutungen
als Frauen. Es zeigte sich bei den erfassten Féllen insgesamt eine gehaufte
Korrelation mit Herz- Kreislauferkrankungen und anderen dermatologischen

Vorerkrankungen.

Die Schlussfolgerung: Eine Unterbrechung oder Umstellung einer Antikoagulation
ist prinzipiell bei dermatochirurgischen Eingriffen nicht notwendig. Eine

Schmerzmedikation mit Ibuprofen hat keinen Einfluss auf die Nachblutungsrate.
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7. Anhang

7. Anhang

Eingenommene Antikoagulantien/Thrombozytenhemmer vs

Nachblutungsschwere

Nachblutungen

keine [ leicht [ moderat | schwer [ Gesamtsumme
Antikoagulantien keine Anzahl 604 82 148 29 863
Thrombozytenhemmer % 70,0% | 95% [ 17,1% | 3,4% 100,0%
Abgesetzt Anzahl 26 4 8 2 40
% in 65,0% [10,0% | 20,0% 5,0% 100,0%
ASS Anzahl 269 41 80 35 425
% 63,3% [ 9,6% | 18,8% 8,2% 100,0%
Clopidogrel  Anzahl 26 4 12 5 a7
% 55,3% | 85% | 25,5% | 10,6% 100,0%
Bridging Anzahl 21 2 8 4 35
% 60,0% | 57% | 22,9% | 11,4% 100,0%
Heparin Anzahl 179 22 61 17 279
% 64,2% | 7,9% | 21,9% 6,1% 100,0%
Kombination Anzahl 89 16 38 24 167
% 53,3% | 9,6% | 22,8% | 14,4% 100,0%
Marcumar  Anzahl 118 20 48 22 208
% 56,7% | 9,6% | 23,1% | 10,6% 100,0%
NOAK Anzahl 23 1 11 5 40
% 57,5% | 25% | 27,5% | 12,5% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 192 414 143 2104
% 64,4% | 9,1% | 19,7% 6,8% 100,0%

Tabelle 4: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 3 und 12.
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Leichte
Nachblutungen

,kleine”

Hamatome es erfolgte eine Dokumentation
blutige Krusten aber keine weitere Behandlung

Moderate
Nachblutungen

konkrete Nachblutungen aus dem Operationsgebiet, die
einen Verbandswechsel notwendig machten aber ohne weiter

reichenden Konsequenzen blieben

grol3e Hamatome (Anmerkung: die Beurteilung der Gréle
wurde den Pflegedokumentationsbégen entnommen, eine

Definition in cm bestand nicht)

Schwere
Nachblutungen

Nachblutungen, die mehr als einmal auftraten

Nachblutungen, die eine zeitnahe Blutstillung im OP

notwendig machten bzw. eine aufwendigere Blutstillung

Tabelle 5: Kriterien fir die Unterteilung der dokumentierten Ereignisse in leichte,
moderate und schwere Nachblutungen

54




7. Anhang

100%
Nachblutungen
[I_nein

- Hja
g 80%—
o
=
[
Q0
c
E 60%
o
|
p=
(7]
T 40%—
=
il
c
[T
|
S 20%—
(+

0%—

nein ja
Einnahme

Antikoagulantien/Thrombozytenhemmer

Abbildung 13: Prozentualer Anteil der Nachblutungsereignisse bei den
Patientengruppen mit und ohne Einnahme einer gerinnungshemmenden
Medikation.

Einnahme Antikoagulantien/Thrombozytenhemmer vs Nac hblutungen

Nachblutungen
nein ja Gesamtsumme
Einnahme keine  Anzahl 604 259 863
Antikoagulantien/ % 70,0% 30,0% 100,0%
Thrombozytenhemmer ;5 Anzahl | 751 490 1241
% 60,5% 39,5% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 749 2104
% 64,4% 35,6% 100,0%

Tabelle 6: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 13
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Eingenommene Antikoagulantien/Thrombozytenhemmer vs

Nachblutungen

Nachblutungen

nein ja Gesamtsumme
Antikoagulantien keine Anzahl 604 259 863
Thrombozytenhemmer % 70,0% 30,0% 100,0%
Abgesetzt Anzahl 26 14 40
% 65,0% 35,0% 100,0%
ASS Anzahl 269 156 425
% 63,3% 36,7% 100,0%
Clopidogrel Anzahl 26 21 a7
% 55,3% 44, 7% 100,0%
Bridging Anzahl 21 14 35
% 60,0% 40,0% 100,0%
Heparin Anzahl 179 100 279
% 64,2% 35,8% 100,0%
Kombinationstherapie Anzahl 89 78 167
% 53,3% 46,7% 100,0%
Marcumar Anzahl 118 90 208
% 56,7% 43,3% 100,0%
NOAK Anzahl 23 17 40
% 57,5% 42,5% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 749 2104
% 64,4% 35,6% 100,0%

Tabelle 7: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 6
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Abbildung 14: Beurteilung der aufgetretenen Nachblutungen nach
Blutungsschwere

Einnahme Antikoagulantien/Thrombozytenhemmer vs Nac

[Jkeine
Mleicht

Nachblutungen

B moderat

B schwer

hblutungsschwere

Nachblutungen
keine leicht moderat [ schwer Gesamtsumme

Einnahme keine  Anzahl 604 82 148 29 863
Antikoagulantien % 70,0% 9,5% 17,1% 3,4% 100,0%
Thrombozytenhemmer 5 Anzahl 751 110 266 114 1241

% 60,5% 8,9% 21,4% 9,2% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 192 414 143 2104

% 64,4% 9,1% 19,7% 6,8% 100,0%

Tabelle 8: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 14
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Abbildung 15: Beurteilung der aufgetretenen Nachblutungen nach den
dokumentierten Beschreibungen
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Einnahme Antikoagulantien /Thrombozytenhemmer vs Nachblutungsschwere

Nachblutungen
Nach- | Verband Blutstillung
Hamatom | blutige | Hamatom | blutung | durchge- | Nachblutung im OP Gesamt-
keine klein Krusten grof3 leicht blutet schwer notwendig | summe
Einnahme keine Anzahl
604 70 11 1 137 11 22 7 863
AK
TH %
70,0% 8,1% 1,3% 0,1% 15,9% 1,3% 2,5% 0,8% 100,0%
ja Anzahl
751 94 14 2 235 31 92 22 1241
%
60,5% 7,6% 1,1% 0,2% 18,9% 2,5% 7,4% 1,8% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl
1355 164 25 3 372 42 114 29 2104
%
64,4% 7,8% 1,2% 0,1% 17,7% 2,0% 5,4% 1,4% 100,0%

Tabelle 9: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 15 Legende: AK=Antikoagulantien, TH=Thrombozytenhemmer

59



7. Anhang

Eingenommene Antioagulantien/Thrombozytenhemmer vs Nachblutungsschwere

Nachblutungen

Blutstillung

Hamatom | blutige | Hamatom | Nachblutung Verband Nachblutung im OP
keine klein Krusten grof3 leicht durchgeblutet schwer notwendig | Gesamtsumme
Antikoagulantien keine Anzahl 604 70 11 1 137 11 22 7 863
Thrombozytenhemmer % 70,0% 8,1%| 1,3% 0,1% 15,9% 1,3% 2,5% 0,8% 100,0%
Abgesetzt  Anzahl 26 4 0 0 8 0 2 0 40
% 65,0% 10,0% 0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 5,0% 0,0% 100,0%
ASS Anzahl 269 34 6 1 68 12 21 14 425
% 63,3% 8,0% 1,4% 0,2% 16,0% 2,8% 4,9% 3,3% 100,0%
Clopidogrel Anzahl 26 4 0 0 12 0 4 1 47
% 55,3% 8,5% 0,0% 0,0% 25,5% 0,0% 8,5% 2,1% 100,0%
Bridging Anzahl 21 2 0 0 8 0 3 1 35
% 60,0% 5,7% 0,0% 0,0% 22,9% 0,0% 8,6% 2,9% 100,0%
Heparin Anzahl 179 20 2 0 51 10 16 1 279
% 64,2% 7,2% 0,7% 0,0% 18,3% 3,6% 5,7% 0,4% 100,0%
Kombination Anzahl 89 16 0 0 33 5 22 2 167
% 53,3% 9,6% 0,0% 0,0% 19,8% 3,0% 13,2% 1,2% 100,0%
Marcumar  Anzahl 118 13 6 1 44 4 20 2 208
% 56,7% 6,3% 2,9% 0,5% 21,2% 1,9% 9,6% 1,0% 100,0%
NOAK Anzahl 23 1 0 0 11 0 4 1 40
% 57,5% 2,5% 0,0% 0,0% 27,5% 0,0% 10,0% 2,5% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl| 1355 164 25 3 372 42 114 29 2104
% 64,4% 7,8% 1,2% 0,1% 17,7% 2,0% 5,4% 1,4% 100,0%

Tabelle 10: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 4
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7. Anhang

Ipuprofeneinnahme

chblutungen in Verbindung mit

Nachblutungen

ja, ohne ja, mit
Ibuprofen- Ibuprofen-
nein einnahme einnahme Gesamtsumme
Einnahme Anzahl 604 145 114 863
Antikoagulantien % 70,0% 16,8% 13,2% 100,0%
Thrombozytenhemmer Anzahl | 751 323 167 1241
% 60,5% 26,0% 13,5% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 468 281 2104
% 64,4% 22,2% 13,4% 100,0%
Tabelle 11: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 7
Kreuztabelle Ibuprofen vs Nachblutungen
Nachblutungen
keine ja Gesamtsumme
Ibuprofen- Anzahl 383 251 634
Einnahme Antikoagulation o4 60,4% 39,6% 100,0%
Anzahl 368 239 607
Antikoagulation o 60,6% | 39,3% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 751 490 1241
% 60,5% 39,5% 100,0%

Tabelle 12: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 8
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Eingenommene Antikoagulantien vs Nachblutung in Ver

7. Anhang

bindung mit Ibuprofeneinnahme

Nachblutungen

ja, ohne ja, mit
Ibuprofen- Ibuprofen-
nein einnahme einnahme Gesamtsumme

Antikoagulantien/ keine Anzahl 604 145 114 863
Thrombozyten- % 70,0% 16,8% 13,2% 100,0%
hemmer Abgesetzt  Anzahl 26 7 7 40
% 65,0% 17,5% 17,5% 100,0%

ASS Anzahl 269 109 47 425
% 63,3% 25,6% 11,1% 100,0%

Clopidogrel  Anzahl 26 12 9 a7
% 55,3% 25,5% 19,1% 100,0%

Bridging Anzahl 21 9 5 35
% 60,0% 25,7% 14,3% 100,0%

Heparin Anzahl 179 62 38 279
% 64,2% 22,2% 13,6% 100,0%

Kombination Anzahl 89 54 24 167
% 53,3% 32,3% 14,4% 100,0%

Marcumar  Anzahl 118 57 33 208
% 56,7% 27,4% 15,9% 100,0%

NOAK Anzahl 23 13 4 40
% 57,5% 32,5% 10,0% 100,0%

Gesamtsumme Anzahl 1355 468 281 2104
% 64,4% 22,2% 13,4% 100,0%

Tabelle 13: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 9

62




7. Anhang

100% 1T TTTTT" 7T T T T T T T T
Nachblutungen
Enein
ja

[ — Interpolation
g 80%
o
=
just
O
S  60%-
=
@
i |
=
@
= 40%
=
l
c
@
™
(=]
E 20%

0%-

23456?391D1T1
Alter bei Aufnahmen(*10)

Abbildung 16: Nachblutungshaufigkeit nach Alter. Legende flr die Altersachse: 2=
11-20 Jahre, 3= 21-30 Jahre, 4=31-40 Jahre, 5= 41-50 Jahre, 6= 51-60 Jahre, 7=
61-70 Jahre, 8= 71-80 Jahre, 9= 81-90 Jahre, 10= 91-100 Jahre, 11= 101-110
Jahre Die Gruppen 2 und 11 sind der Vollstandigkeit aufgenommen, da sie jeweils
nur aus wenigen Fallen bestehen, sind sie bei der Auswertung zu
vernachlassigen.
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Alter vs Nachblutungen

Nachblutungen

nein ja Gesamtsumme
Alter 11-20 Anzahl 3 1 4
% 75,0% 25,0% 100,0%
21-30 Anzahl 8 1 9
% 88,9% 11,1% 100,0%
31-40 Anzahl 22 4 26
% 84,6% 15,4% 100,0%
41-50 Anzahl 88 25 113
% 77,9% 22,1% 100,0%
51-60 Anzahl 122 68 190
% 64,2% 35,8% 100,0%
61-70 Anzahl 235 114 349
% 67,3% 32,7% 100,0%
71-80 Anzahl 537 292 829
% 64,8% 35,2% 100,0%
81-90 Anzahl 300 209 509
% 58,9% 41,1% 100,0%
91-100 Anzahl 39 35 74
% 52,7% 47,3% 100,0%
101-110 Anzahl 1 0 1
% 100,0% 0,0% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 749 2104
% 64,4% 35,6% 100,0%

Tabelle 14: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 5 und 16

64




7. Anhang

Anzahl operativer Eingriffe vs Nachblutungen

Nachblutungen

nein ja Gesamtsumme
Anzahl operativer 1 Anzahl 504 207 711
Eingriffe % 70,9% | 29,1% 100,0%
2 Anzahl 469 222 691
% 67,9% 32,1% 100,0%
3 Anzahl 255 187 442
% 57,7% 42,3% 100,0%
4 Anzahl 72 77 149
% 48,3% 51,7% 100,0%
5 Anzahl 31 25 56
% 55,4% 44,6% 100,0%
6 Anzahl 14 19 33
% 42,4% 57,6% 100,0%
7 Anzahl 6 4 10
% 60,0% 40,0% 100,0%
8 Anzahl 3 6 9
% 33,3% 66,7% 100,0%
9 Anzahl 1 2 3
% 33,3% 66,7% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 749 2104
% 64,4% 35,6% 100,0%

Tabelle 15: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 10

Geschlecht vs Nachblutungen

Nachblutungen
nein ja Gesamtsumme
Geschlecht mannlich  Anzahl 800 465 1265
% 63,2% 36,8% 100,0%
weiblich Anzahl 555 284 839
% 66,2% 33,8% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 1355 749 2104
% 64,4% 35,6% 100,0%

Tabelle 16: Tabellarische Auswertung der Daten zu Abbildung 11
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Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung miterfasster Vorerkrankungen

Legende: VO=es sind keine Vorerkrankungen dokumentiert, V1=kardiovaskulare
Vorerkrankungen, V2= neurologische V., V3=pulmonale V.,
V4=epitheliale/melanozytare Neoplasien (als Vordiagnose) V5=sonstige
Neoplasien V6=renale V., V7=Diabetes, V8=endokrinologische V., V9=andere
Hauterkr., V10=immunologische Erkr., V11=gastrointestinale Vorerkr.,
V12=hamatologische V., V13=Erkr. Des Stitz- und Halteapparats,
V14=Adipositas, V15=psych. Vorerkr.
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Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung der Art und Lokalisation der operierten
Neoplasien.

Legende: C43.0=bo6sartiges Melanom der Lippe, C43.1= bos. Mel. des Augenlids,
C43.2= bos. Mel. des Ohres, C43.3= bds. Mel. nicht ndher bezeichneter Teile des
Gesichts, C43.4=bds. Mel. der behaarten Kopfhaut und des Halses, C43.5= bds.
Mel. des Rumpfes, C43.6= bds. Mel. der oberen Extremitat, C43.7= bds. Mel. der
unteren Extremitat, C43.8= bos. Mel. mehrere Teilbereiche Uberlappend, C43.9=
bds. Mel. nicht ndher bezeichnet

C44.0= sonst. bdsartige Neubildung der Haut der Lippen, C44.1= bds. Neubil. des
Augenlids, C44.2= bds. Neubil. des Ohres, C44.3= bds. Neubil. nicht néher bez.
Teile des Gesichts, C44.4= bos. Neubil. der behaarten Kopfhaut und des Halses,
C44.5= bos. Neubil. des Rumpfes, C44.6= bds. Neubil. der oberen Extremitéat,
C44.7=bos. Neubil. der unteren Extremitat, C44.8= bds. Neubil. mehrere
Teilbereiche Uberlappend, C44.9= bos. Neubil. nicht nédher bezeichnet

Anmerkung: Zum Teil wurden mehrfach Codierungen verzeichnet
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Faktor Odds ratio (95% Ci) P-Wert
Risikofaktor ohne Einnahme von Antikoagulanzien eine Nachblutung zu bekommen 0,760 (0,672-0,860) <0,001
Risikofaktor bei Einnahme von Antikoa. eine Nachblutung zu bekommen 1,522 (1,265-1,830) <0,001
Risikofaktor bei Einnahme einer Kombinationstherapie eine Nachblutung zu bekommen 2,044 (1,459-2,863) <0,001
Risikofaktor bei Einnahme von Clopidogrel eine Nachblutung zu bekommen 1,884 (1,041-3,409) 0,05
Risikofaktor bei Einnahme von Marcumar eine Nachblutung zu bekommen 1,779 (1,304-2,426) <0,001
Risikofaktor bei Einnahme von NOAK eine Nachblutung zu bekommen 1,724 (0,906-3,281) 0,113
Risikofaktor bei Bridging eine Nachblutung zu bekommen 1,555 (0,778-3,105) 0,26
Risikofaktor bei Einnahme von ASS eine Nachblutung zu bekommen 1,352 (1,058-1,728 0,016
Risikofaktor bei Einnahme Heparin eine Nachblutung zu bekommen 1,303 (0,980-1,732) 0,075
Risikofaktor bei Absetzen eine Nachblutung zu bekommen 1,256 (0,645-2,444) 0,486
Risikofaktor bei Einnahme von Antikoa. Eine schwere Nachblutung zu bekommen 3,162 (2,074-4,819) <0,001
Risikofaktor bei Einnahme von Antikoa. Eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,445 (1,151-1,815) 0,001
Risikofaktor bei Einnahme von Antikoa. Eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,079 (0.795-1,464) 0,642
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Eine schwere Nachblutung zu bekommen 3,363 (2,087-5,421) <0,001
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Eine Nachblutung zu bekommen, die im OP gestillt werden muss | 2,528 (1,073-5,957) 0,036
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Eine Nachblutung zu entwickeln, dass der ganze Verband

durchgeblutet ist 2,267 (1,130-4,547) 0,018
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Ein grofes Himatom zu entwickeln 1,609 (0,146-17,782) 1
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,380 (1,089-1,747) 0,008
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Blutige Krusten zu entwickeln 1,024 (0,461-2.271) 1
Ris.faktor bei Einnahme von Antikoa. Ein leichtes Hdmatom zu entwickeln 1,080 (0,778-1,498) 0,678
Ris.faktor bei Einnahme einer Kombinationstherapie eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,324 (0,741-2,365) 0,341

68




7. Anhang

Faktor Odds ratio (95% Ci) P-Wert
Ris.faktor bei Einnahme von Marcumar eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,248 (0,737-2,115) 0,398
Ris.faktor bei Einnahme von Clopidogrel eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,133 (0,386-3,329) 0,774
Ris.faktor bei Absetzen eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,133 (0,386-3,329) 0,774
Ris.faktor bei Einnahme von ASS eine leichte Nachblutung zu bekommen 1,123 (0,751-1,677) 0.603
Ris.faktor bei Einnahme von Heparin eine leichte Nachblutung zu bekommen 0,905 (0,549-1,492) 0,803
Ris.faktor bei Bridging eine leichte Nachblutung zu bekommen 0,702 (0,162-3,047) 1
Ris.faktor bei Einnahme von NOAK eine leichte Nachblutung zu bekommen 0,320 (0,043-2,403) 0,344
Ris.faktor bei Einnahme von NOAK eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,952 (0,931-4,094) 0,081
Ris.faktor bei Einnahme von Clopidogrel eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,884 (0,929-3,821) 0,095
Ris.faktor bei Einnahme einer Kombinationstherapie eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,742 (1,145-2,653) 0,013
Ris.faktor bei Einnahme von Marcumar eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,660 (1,135-2,429) 0,012
Ris.faktor bei Bridging eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,555 (0,675-3,579) 0,341
Ris.faktor bei Einnahme von Heparin eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,391 (0,988-1,957) 0,069
Ris.faktor bei Absetzen eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,256 (0,557-2,830) 0,659
Ris.faktor bei Einnahme von ASS eine moderate Nachblutung zu bekommen 1,214 (0,892-1,651) 0,231
Ris.faktor bei Einnahme einer Kombinationstherapie eine schwere Nachblutung zu bekommen 5,616 (3,129-10,080) <0,001
Ris.faktor bei Einnahme von NOAK eine schwere Nachblutung zu bekommen 4,528 (1,606-12,764) 0,011
Ris.faktor bei Einnahme von Clopidogrel eine schwere Nachblutung zu bekommen 4,005 (1,434-11,186) 0,017
Ris.faktor bei Bridging eine schwere Nachblutung zu bekommen 3,967 (1,279-12,309) 0,031
Ris.faktor bei Einnahme von Marcumar eine schwere Nachblutung zu bekommen 3,883 (2,156-6,993) <0,001
Ris.faktor bei Einnahme von ASS eine schwere Nachblutung zu bekommen 2,710 (1,623-4,525) <0,001
Ris.faktor bei Einnahme von Heparin eine schwere Nachblutung zu bekommen 1,978 (1,062-3,683) 0,047
Ris.faktor bei Absetzen eine schwere Nachblutung zu bekommen 1,602 (0,363-7,078) 0,383
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mit
Antikoagulanz
Faktor Odds ratio (95% Ci) P-Wert | Odds ratio P-Wert
Ris.faktor im Alter 91-100 eine Nachblutung zu bekommen 1,654 (1,039-2,634) 0,036
Ris.faktor im Alter 81-90 eine Nachblutung zu bekommen 1,361 (1,109-1,670) 0,003
2,301 (1,256-
Ris.faktor im Alter 51-60 eine Nachblutung zu bekommen 1,009 (0,739-1,377) 1]4,215) 0,009
1,374 (1,019-
Ris.faktor im Alter 71-80 eine Nachblutung zu bekommen 0,973 (0,811-1,169) 0,78]1,853) 0,043
Ris.faktor im Alter 61-70 eine Nachblutung zu bekommen 0,856 (0,670-1,092) 0,221
Ris.faktor im Alter 11-20 eine Nachblutung zu bekommen 0,602 (0,063-5,802) 1
Ris.faktor im Alter 41-50 eine Nachblutung zu bekommen 0,497 (0,316-0,782) 0,002
Ris.faktor im Alter 31-40 eine Nachblutung zu bekommen 0,325(0,112-0,948) 0,037
Ris.faktor im Alter 21-30 eine Nachblutung zu bekommen 0,225 (0,028-1,803) 0,171
Ris.faktor im Alter 101-110 eine Nachblutung zu bekommen 0 1
Ris.faktor mit 8 OPs eine Nachblutung zu bekommen 3,639 (0,908-14,594) 0,077 0,048
Ris.faktor mit 9 OPs eine Nachblutung zu bekommen 3,625 (0,328-40,046) 0,29
Ris.faktor mit 6 OPs eine Nachblutung zu bekommen 2,493 (1,243-5,001) 0,01
2,908 (1,493-
Ris.faktor mit 4 OPs eine Nachblutung zu bekommen 2,042 (1,461-2,853) <0,00115,667) 0,002
Ris.faktor mit 5 OPs eine Nachblutung zu bekommen 1,475 (0,864-2,517) 0,159
Ris.faktor mit 3 OPs eine Nachblutung zu bekommen 1,435 (1,158-1,778) 0,001
Ris.faktor mit 7 OPs eine Nachblutung zu bekommen 1,207 (0,340-4,291) 0,751
2,106 (1,502-
Ris.faktor mit 2 OPs eine Nachblutung zu bekommen 0,796 (0,656-0,965) 0,02]2,953) <0,001
Ris.faktor mit 1 OP eine Nachblutung zu bekommen 0,645 (0,531-0,783) <0,001
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Faktor Odds ratio (95% Ci) P-Wert
Ris.fakor als Mann bei Einnahme von Antikoagulanzien eine Nachblutung zu bekommen 1,304 (1,026-1,657) 0,034
Ris.fakor als Frau bei Einnahme von Antikoagulanzien eine Nachblutung zu bekommen 1,864 (1,392-2,498) <0,001
Ris.fakor als Mann eine Nachblutung zu bekommen 1,08 (0,964-1,223) 0,178
Ris.faktor als Frau eine Nachblutung zu bekommen 0,88 (0,733-1,057) 0,178
Ris.faktor bei zusatzl. Einnahme von Ibuprofen unter Antikoagulanzien eine Nachblutung zu bekommen | 0,99 (0,788-1,243) 0,954

Tabelle 17: vollstandige Auflistung der errechneten Odds ratios und P-Werte.
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