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1 Vorwort

Die Inzidenz thromboembolischer Prozesse in der Unfall- und Orthopadischen
Chirurgie ist trotz entsprechender Prophylaxe- und TherapiemaRnahmen hoch. Vor
der ersten klinischen Anwendung der Heparine 1935 von Crafoord in Schweden und
Lenggenhager in Bern lag sie bei 40-84 % (Clarke et al. 1997, Hooker et al. 1999,
Matthaes et al. 1991, Wilson et al. 1992). In der Kombination von Heparinen und
Kompressionsstrumpfen konnte die Inzidenz auf respektable 20- 40 % (Hankowitz ,
Schnitger 2000) gesenkt werden. Waldner et al. (1993) stellten fest, dalk die
Lungenembolie die haufigste, nicht chirurgische Todesursache in der orthopadischen
Chirurgie ist. Und Waldner et al weiter: “ Die Haufigkeit der todlichen Lungenembolie
wird in der Notfallhftchirurgie mit 4-7% und in der elektiven Huftchirurgie noch mit
0,34-1.7% angegeben.” Mit Hinblick auf das Schicksal jedes Einzelnen, den
modglichen lebensbedrohlichen oder chronisch-persistierenden Folgen fir den
Betroffenen (Lungenembolie, postthrombotisches Syndrom)(Kujath 1995), sind die
Erfolge der Thromboembolieprophylaxe weiter zu verbessern.

Neben der grundlichen Diagnose und folgender relevanten Therapie gilt dem
Prophylaxebereich besonderes Augenmerk.

In der Prophylaxe ist der Kenntnis der Risikofaktoren und dem Wissen um die
multifaktoriellen Zusammenhange der Thromboseentstehung stéandig Rechnung zu
tragen.

Die von Virchow 1846 dargestellte Trias (GefalBwandschaden, Verlangsamung der
Blutstrdomung, Zusammensetzung des Blutes) findet in der Pathogenese der vendsen
Thrombose unbedingte Beachtung (Hach-Wunderle 1994, Matthaes et al. 1991,
Rubenacker, Reinhardt 1996). Vor allem im oben genannten operativen Bereich ist

die Kausalitat dieser Trias offensichtlich.



2 Zielstellung

Wahrend der Implantation von zementfreien Hufttotalendoprothesen kommt
zusatzlich zur standardisierten  Thromboseprophylaxe ein  mechanisches
Pumpsystem an der ipsilateralen Fuldsohle intra- und weitere 24 h postoperativ zur
Anwendung. Es soll der Nachweis gefuhrt werden, dall die Rate an
thromboembolischen Ereignissen bei den Patienten mit Anwendung des Systems
gegenuber der Kontrollgruppe mit herkdommlicher Thromboseprophylaxe, gesenkt
wird. Die fruhzeitige, d. h. intraoperative Anwendung des mechanischen Systems ist
dabei ein Schwerpunkt und bisher nur aus wenigen klinischen Studien bekannt
(Gallus et. al 1983, Woolson et al. 1991). Die Inbetriebnahme des AV-Impulssystem

erfolgt dabei vor dem Hautschnitt.

Weiterhin wird untersucht, ob eine vergleichende pra- und postoperative
Lungenperfusionsszintigraphie als diagnostisches Mittel flr stattgehabte
thromboembolische Ereignisse aussagekraftig ist. Betrachtet wird aullerdem,
inwieweit die Wirkung des Pumpsystems Uber die Lungenperfusionsszintigraphien
objektiviert werden kann.

Durch Erfassung der gerinnungsrelevanten Laborparameter werden die

Patientengruppen weiterhin verglichen.



3 Hypothesen der Arbeit

1. Hypothese
Durch die zusatzliche Anwendung einer mechanischen Thromboseprophylaxe in
Kombination mit standardisierten Verfahren wird die relative thromboembolische

Inzidenz der Patienten mit hiftendoprothetischer Versorgung gesenkt.

2. Hypothese
Eine vergleichende pra-und postoperative Lungenperfusionsszintigraphie ist als

diagnostisches Mittel fur stattgehabte thromboembolische Ereignisse aussagekraftig.

3. Hypothese
Die Senkung der thromboembolischen Inzidenz durch das AV-Impulssystem® kann
bei den entsprechenden Patienten anhand von Lungenperfusionsszintigraphien

objektiviert werden.

Deskriptiv sollen Aussagen zu folgenden Punkten getroffen werden:

e |st in der Studiengruppe ein Risiko fur thromboembolische Ereignisse in

praoperativ untersuchten paraklinischen Parametern verifizierbar ?

e Kann durch die pra- und postoperativen Lungenperfusionsszintigraphien vor allem
der silenten Lungenembolie und der Gefahr des mehrzeitigen, sich aufpfropfenden
Embolus rechtzeitig diagnostisch und therapeutisch begegnet werden?

e Welche Aussagen treffen Patienten der AV-Impulssystem®-Gruppe postoperativ
hinsichtlich Schmerzen, Schwellung und subjektiver Ertraglichkeit des

Pumpsystems?



4 Theoretische Grundlagen

4.1 Physiologische Grundlagen der Blutgerinnung

Vorangestellt werden sollen die Grundlagen des normalen Ablaufs der Hamostase,
denn die Thrombose ist Ausdruck eines Ungleichgewichts im komplexen System
der Wechselwirkungen zwischen GefalBwand, Thrombozyten, plasmatischer
Gerinnung und fibrinolytischen System.

Bei der folgenden reihenden Darstellung der einzelnen Mechanismen darf die
Parallelitat und das Ineinandergreifen der Ablaufe nicht auRer Acht gelassen werden.
Durch eine GefaBlasion werden Kollagenstrukturen und Bestandteile der
subendothelialen, extrazellularen Matrix freigelegt, die eine Adhasion von
Thrombozyten bewirken. Es kommt zu einem wachsenden Abscheidungsthrombus,
der die Lasion innerhalb von ca. 10 Min. verschlie3t. Durch einen voribergehenden
Vasospasmus erhoht sich die Stromungsgeschwindigkeit, die zum Ldsen von
Mikrothromben fuhren kann, bekannt als sogenannte ,white bodies".

Gleichzeitig kommt es zur Bildung von Thrombin, dem zentralen Gerinnungsenzym.
Die zwei Reaktionswege Uber das Extrinsic- und das Intrinsic-System sind allgemein
bekannt. Physiologisch kommt dem Extrinsic-System (Aktivierung durch
Gewebsthromboplastin) eine grollere Bedeutung zu. Das Intrinsic-System, durch
negativ geladene Fremdoberflachen (Glas, Kaolin, Sulfatide) aktiviert, ist in der
modernen klinischen Medizin bedeutungsvoll.Verbunden sind diese beiden Systeme
uber die sog. Josso-schleife, in der Faktor VII-Gewebsthromboplastin (Extrinsic-
System) Faktor IX (Intrinsic-System) aktiviert. Die Reaktionsgeschwindigkeit und der
Umsatz der Enzyme wird durch verschiedene Mechanismen potenziert bzw.
inaktiviert. Als Beispiele seien der sekundare Plattchenaktivator Thromboxan
genannt, der die Reaktion der Thrombozyten auf Kollagen erhoht, weiterhin die Flip-
flop-Reaktion in der Thrombozytenmembran, die prokoagulatorische Phosphorlipide
an der AuBRenseite der Membran freisetzt und so die Bindungsstellen fur
Gerinnungsfaktoren erhoht. Thrombin verstarkt die eigene Neubildung, aktiviert
Faktor V und VIl und erhoht die Ausschuttung von Faktor V aus den Thrombozyten.

Durch Faktor V, der als Coenzym wirkt, wird die Umwandlung von Prothrombin zu



Thrombin 1000fach beschleunigt. ATIIl als wichtigste Antiprotease inaktiviert
Thrombin, welches in das stromende Plasma ausgeschwemmt wurde. Das Extrinsic-
und das Intrinsic-System munden in die Aktivierung des Faktors X, der Prothrombin
proteolytisch zu Thrombin spaltet. Die Feedback-Inaktivierung des Thrombins
besteht in der Bindung an das Thrombomodulin intakter GefaRendothelien und damit
der Aktivierung von Protein C, welches ein potenter Inaktivator fur die Faktoren Va
und Vllla ist und von Protein S als Cofaktor unterstutzt wird. Dieser Prozel} ist fur die
lokale Begrenzung des Gerinnungsprozesses essentiell. Ergénzend und
AbschlieBend sei noch Plasmin als Enzym der Fibrinolyse genannt und der
dazugehdrige Plasmininhibitor o ,-Antiplasmin. Kleinstes Abbauprodukt der
proteolytischen Spaltung durch Plasmin ist das D-Dimer, welches als
Laborparameter fur stattgehabte Thrombosen herangezogen wird. Zu beachten ist
dabei die Tatsache, dal} es auch nach operativen Eingriffen und Verletzungen zur

Erhdhung dieses Parameters kommen kann (Barthels, Poliwoda 1993).

4.2 Verkniipfung zwischen operativen Eingriff und Gerinnungsablaufen

Durch die unvermeidliche Verletzung der Zellen beim operativen Eingriff wird die
exogene Aktivierung der Gerinnungskaskade Uber Thromboplastin, auch als tissue
factor bekannt, eingeleitet (Matthaes et al.1991) .Auch die endogene Aktivierung uber
Faktor 12 durch Freilegung von Kollagenstrukturen durch Torsion und Abknickung
der Gefalle bei extremer Lagerung bleibt nicht aus (Rubenacker, Reinhardt 1996).
Deutlich wird das am Beispiel der Schaftimplantationsstellung beim Einsatz von
Hufttotalendoprothesen. Charakterisiert wird sie durch maximale Adduktion und

Auldenrotation.



Abb. 1 Schaftimplantationsstellung beim Einsatz von Hufttotalendoprothesen,

sogenannte Viererstellung

Auch die Weitstellung der Gefalde in der Narkose und Immobilisation des Patienten
ist fur FluBgeschwindigkeits-und Voluminaveranderungen intra-bzw. perioperativ
verantwortlich. Weitere Faktoren die den Ruckflul® reduzieren sind die postoperative
Schwellung und damit Ansteigen des Kompartmentdruckes sowie der Ausfall der
Muskelpumpe aufgrund verstandlicher Schonhaltung durch die Schmerzkomponente
(Anders et al. 1996).

Bemerkenswert ist auch die von McNally et al. (1997)festgestellte praoperative
signifikante venos- hamodynamische Differenz beider Beine bei einseitigem
haftarthrotischen  Geschehen. Postuliert wird dabei die Veranderung der
Venenphysiologie.

Um das gesamte thromboembolische Risiko des orthopadisch/chirurgischen
Patienten einschatzen zu koénnen, ist auch neben dem expositionellen Risiko
(z.B.Art und Umfang des operativen Eingriffs, der Verletzung), das dispositionelle
Risiko zu beachten.

Dazu gehéren erworbene Risikofaktoren (Immobilisierung, hdheres Lebensalter,
Adipositas, Varikosis, anamnestisch bekannte thromboembolische Komplikationen,

schwere  Herzerkrankungen, Schlaganfall, maligne  Erkrankungen, orale
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Kontrazeptiva, Sepsis, Nephrotisches Syndrom, Lupus Antikoagulans, Paroxysmale
nachtliche Hamoglobinurie, Polycythaemia rubra vera) und angeborene
Risikofaktoren (APC-Resistenz,AT IlI-Mangel, Protein C-Mangel, Protein S-Mangel,
Stérunen der Fibrinolyseaktivierung, Dysfibrinogenamie) (Waldner et al. 1993,
Giuntini et al. 1995, Haas 1997, Hankowitz, Schnittger 2000, Heinze 2000).

Das Auftreten mehrerer Risikofaktoren hat eine potenzierende Wirkung (Kujath
1995). So wurden Risikokategorien gebildet, die eine schnellere Zuordnung des

entsprechenden Patienten ermdglichen, wie z.B. in Abb.2. ersichtlich.
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Abb. 2 Individuelle Risikobestimmung (aus Haas S., 1997: Pravention,

Diagnostik und Therapie von Thrombosen in der Orthopadie und Unfallchirurgie)

Daraus laRt sich leicht ableiten, dal® Patienten der endoprothetischen Versorgung

dem Thrombose-Hochrisikobereich zuzuordnen sind.

4.3 Allgemeine MaBRnahmen zur Thromboseprophylaxe

Neben der chemischen Prophylaxe und der Anwendung der mechanischen Pump
systeme sind sogenannte BasismalRhahmen schon lange ein fester Bestandteil der

peri-und intraoperativen Thromboseprophylaxe. Dazu zahlen Frihmobilisation,
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frihzeitige funktionelle Behandlung, aktive Krankengymnastik, sorgfaltig angepalite
Antithrombosestrumpfe, reichliche Flussigkeitszufuhr (Haas 1997, Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fur Chirurgie 1997, Ribenacker et al. 1996). Intraoperativ ist
auf gewebeschonendes Operieren, Minimierung der abnormen Stellung von
Gelenken und kritische Anwendung der Blutsperre zu achten (Sharrock et al. 1993,
Rubenacker et al. 1996, Demers et al. 1998.

Weiterhin ist die pra-bzw. postoperative Kontrolle der entsprechenden
Laborparameter ( Thrombozyten, Hamatokrit, D-Dimer, Fibrinogen) und die
postoperative klinische Kontrolle auf Zeichen einer Thrombose dem erganzend

hinzuzuflgen.

4.4 Medikamentose Thromboseprophylaxe

Im Gegensatz zum mittleren oder geringen Risikobereich, wo durch die Anwendung
der niedermolekularen Heparine die Thrombosegefahr unter 3 % gesenkt wurde
(Hankowitz, Schnittger 2000), liegt die Inzidenz im Hochrisikobereich zwischen 25%
symptomatischer Thrombosen, Untersuchungszeitraum 6 Monate postoperativ,
(Harenberg et al. 1999) und 27-30% phlebographisch gesicherter Thrombosen (Haas
1997, Hankowitz, Schnittger 1999).

Die Gabe von Heparinen zur Thromboseprophylaxe ist ein Verfahren, daf® sich in
den letzten Jahrzehnten berechtigt etabliert hat. Die Entwicklung laflt sich Gber die
Anwendung von unfraktioniertem Heparin (UFH- seit 1973 als sog. Low-Dose-
Therapie etabliert)), UFH mit aPTT-Adjustierung zum niedermolekularem Heparin
(seit 1986 fur den klinischen Bereich zugelassen) und dessen
korpergewichtsadaptierten Verabreichung verfolgen (Matthaes et al.1991).

Zu nennen sind auch die Anwendungen von Warfarin, Aspirin, Dextran 40,
Coumadin, Low dose heparin und Dihydroergotamin und Kombination von ATIIl und
Niedermolekularen Heparin (Francis et al. 1989, Feldman et al. 1993, Hirsh et al.,
Menzin et al. 1995).

Bei Anwendung von Dextran 40 konnte sowohl im Vergleich mit Aspirin als auch im
Vergleich mit ATIl und NMH bei Huftfrakturen bzw. dem Einsatz von
Hufttotalendoprothesen eine hdhere Inzidenz an thromboembolischen Ereignissen

nachgewiesen werden (Francis et al. 1989, Feldman et al. 1993). In einer
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Metaanalyse von Menzin et al. (1995) werden Studien zu Warfarin- und
Enoxaparinanwendung beim Einsatz von Hufttotalendoprothesen zusammengefalit.
Die Thromboseinzidenz betragt bei Warfarin 22,5%, bei Enoxaparin 13,6%. Hirsh et
al. fassen in einer Metaanalyse ebenfalls verschiedene Thromboseprophylaxeregime
bei orthopadischen Eingriffen zusammen. Die niedrigste Thromboseinzidenz wird
dabei fur Enoxaparin mit 12 %, gefolgt von Low dose heparin in Kombination mit
Dihydroergotamin, Low dos heparin, oralen Antikoagulantien, Dextran und Aspirin
angegeben. Aspirin mit 40% Thrombosen ist von denen in dieser Analyse
untersuchten Medikamenten am ineffektivsten. Die hohe Blutungsinzidenz hier von
20% bei der Anwendung oraler Antikoagulantien ist sichtbar (Hirsh et al.1999).
Ahnliche Ergebnisse werden auch von Westrich et al. (2000) in einer Metaanalyse
zusammengefal®t. Darin sind Studien des angelsachsischen Sprachraumes
berlcksichtigt. Aspirin mit 53% tiefen Venenthrombosen (TVT) und 11,7%
asymptomatischer pulmonaler Embolien (aPE) wird gefolgt von Warfarin mit 45%
TVT und 8,2% aPE und niedermolekularen Heparin mit 29% TVT und fehlenden
aPE.

Dem heutigen Thrombose-Prophylaxestandard (letzte Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Chirurgie vom November 1997) wird in der Endoprothetik mit der
Anwendung von korpergewichtsadaptierten NMH, der Anwendung von
Kompressionsstrumpfen sowie der Fruhmobilisation entsprochen. Das Augenmerk
wird neben der Optimierung des Thrombose- und Embolieschutzes auf die weitere
Minimierung der Nebenwirkungen der Heparine gerichtet.

Zu nennen sind dabei die Gefahr von Blutungen (z.B. bestehender Magen-Ulkus,
zunehmende  Gefalfragilitat und -milBbildung im hoheren Lebensalter,
revisionsbedurftige =~ Wundhamatome) und die HIT(  Heparin-induzierte
Thrombozythopenie) Typ | und Typ Il. Letztere mit 0,5%-1% (Wenzl et al. 1996)
selten auftretend, in einer Screeningstudie mit 6,5% aber ofters nachgewiel3en
(Ganzer et al. 1997).

Die HIT Typ | tritt zu Beginn einer Heparin-Therapie auf, eher bei hochdosierter,
intravendser Heparingabe, ist durch maRigen Thrombozytenabfall (< 30%) und
asymptomatischen Verlauf gekennzeichnet. Der Thrombozytenabfall wird auf einen
direkten pharmakologischen Effekt zwischen Heparin und Thrombozyten
zuruckgefuhrt. Eine Unterbrechung der Heparintherapie ist nicht erforderlich. Die HIT

Typ Il tritt 5-21 Tage nach Beginn der Heparintherapie auf, bei Reexposition schon
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frher. Sie ist unabhangig von der Heparindosierung, wird also auch durch
subkutane Gaben ausgelost. Der Thrombozytenabfall betragt > 50% und es kommt
zu schweren thromboembolischen Komplikationen, die sich vor allem in
Verschlissen der Venen der unteren Extremitaten, des Beckens und der
Lungenarterien auflern. Als Ursache wird die Bildung von Immunkomplexen
beschrieben, die aus Heparin, dem Heparinantikdrper und Thrombozyten bestehen.
Eine Unterbrechung der Heparingabe ist sofort erforderlich. Die weitere
Antikoagulation sollte mit Danaparoid-Natrium oder Hirudin erfolgen. Desweiteren
sollte der Antikdrpernachweis gegen Heparin gefuhrt werden (, Greinacher 1996,
Wenzl et al. 1996, Ganzer et al. 1997).

Das lebensbedrohliche Potential der HIT Typ Il sollte nicht unterschatzt werden.

4.5 Mechanische Thromboseprophylaxe

4.5.1 Historische Entwicklung

Physikalische Thromboembolieprophylaxemal®nahmen im weiteren Sinne wie
Fruhmobilisation, Antithrombose-Strumpfe, Hochlagerung des verletzten Beines und
krankengymnastische Ubungen werden in vielen Krankenhdusern angewendet.
Studien, die die klinische Wirkung dieser MaRnahmen nachweisen, sind nur sparlich
in der Literatur zu finden.

So beschreiben Chylarecki et al. (1995) einige Studien, die Ende der 70er und
Anfang der 80er Jahre szintigraphisch die signifikante Senkung von Thrombosen
mittels druckgraduierten Kompressionsstrimpfen nachweisen. Die Kontrollgruppen
dieser Studien erhielten keine Prophylaxe. In einer Doppelblindstudie von Samama
et al. (1997) finden wir eine Thromboseinzidenz (Nachweis mittels Sonographie und
Phlebographie) von immerhin 37,3% bei alleiniger Anwendung von druckgraduierten
Kompressionsstrimpfen beim Einsatz von Hufttotalendoprothesen. Auch wenn diese
Inzidenz als hoch einzuschatzen ist, konnte doch gegenluber prophylaktisch
unbehandelten Patienten in vielen Studien eine Senkung der thromboembolischen
Ereignisse nachgewiesen werden. So fal}t Agu et al.(1999) eine Risikoreduktion fur

tiefe Venenthrombosen von 57% beim Einsatz von Hufttotalendoprothesen und die
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physiologischen Effekte, wie Erhéhung der linearen FluRgeschwindigkeit,
Verkleinerung des Venendurchmessers, verbesserte valvulare Funktion in einem
Report zusammen, der u.a. 15 randomisierte kontrollierte Studien Uber graduierte
Kompressionsstrimpfe einschlief3t.

Die mechanische Thromboseprophylaxe im engeren Sinne finden wir vor allem im
angelsachsischen Sprachraum in zahlreichen Studien untersucht. Grundlagen fur die
Entwicklung dieser Systeme bilden z.B. die physiologischen Bewegungsablaufe im
oberen Sprunggelenk, auch direkt als Sprunggelenkpumpe bezeichnet, weil es bei
aktiver und passiver Bewegung zur Erhéhung des vendsen Ruickflusses kommt. Auf
sie wiesen schon Studien von Braune und Muller (1889), Lanz et al.(1936-38), Gauer
und Henry (1956), Loetzke (1956), May (1974) und Rudofsky (1981), Staubesand et
al. (1993) hin.

Bonnaire et al. (1993) und Staubesand et al. (1993) stellten mittels
dopplersonographischen Messungen bei Anwendung einer Sprunggelenkpumpe
(Arthroflow®,) eine deutliche Erhéhung des FluRvolumens/FluRgeschwindigkeit bzw.
Stromungsgeschwindigkeit in Vena saphena magna im Bereich der Krosse und Vena
femoralis communis fest.

Den Nachweis einer signifikanten Senkung der Thromboserate bei
Hochrisikopatienten der Unfallchirurgie mit Anwendung der Sprunggelenkpumpe
kombiniert mit low dose Heparin und Kompressionsverbdnden gegenuber der
Kontrollgruppe mit der Anwendung der in der Klinik standardisierten
Thromboseprophylaxe erbrachte Chylarecki et al.(1995). Diese Ergebnisse stutzen
sich auf dopplersonographische Untersuchung, Kompressionssonographie und
Venenverschlu3plethysmographie.

Und auch der Besonderheit der Venenanatomie und -physiologie am Bein und
Plantarseite des Fufes, Wirkung von Muskelpumpe und Komprimierung von
Venenplexus wurde mit anderen mechanischen Systemen Rechnung getragen. So
ist die elektrische Stimulation der Wadenmuskulatur zu nennen. Begrenzt in ihrer
Anwendung beim anasthesierten Patienten aufgrund ihrer Schmerzhaftigkeit, konnte
eine Senkung der Thromboserate von verschiedenen Autoren nachgewiesen werden
(Nicolaides et al. 1972, Becher et al. 1973, Defode et al. 1973, Rosenberg 1975).
Unter dem Stichwort der externen pneumatischen Kompression verstehen wir
mechanische Gerate, die intervallartig durch Aufpumpen eines oder mehrerer

integrierter Pads eine Kompression der entsprechenden Areale an den Extremitaten
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und damit eine Impuls-Entleerung der dortigen Venen erreichen. In chronologischer
Reihenfolge zu nennen sind die Gerate fur die intermittierende Kompression der
Wadenmuskulatur, die intermittierende Kompression des gesamten Ober-und
Unterschenkels und das A-V Impulssystem®, zur Kompression des vendsen,
plantaren Fullplexus.

Eine erste Verodffentlichung fur intermittierende pneumatische Gerate findet sich im
Jahr 1971 von Sabri et al., in der schon auf die intraoperative Anwendung zur
Vorbeugung von frihen postoperativen Thrombosen hingewiesen wird. In
Puplikationen der 70er Jahre. finden vor allem die Wadenkompressionsgerate
Beachtung. Auch Gallus et al. (1983) stellten eine signifikante Senkung der distalen
Thrombosen mit Anwendung der genannten Prophylaxe im orthopadischen
operativen Bereich gegenuber einer Kontrollgruppe ohne spezielle Prophylaxe fest.
1980 erschien der erste  Artikel Uber intermittierende  Ober-und
Unterschenkelkompression (McKenna et al.). Wie von Vanek et al.(1998) in einer
Meta-Analyse festgestellt, findet Ende der 80er Jahre eine Fokusierung auf die
graduierte intermittierende Kompression des Ober-und Unterschenkels statt. So
untersuchten Woolson und Watt (1991) in einer prospektiven, randomisierten Studie
drei verschiedene Prophylaxeregimes bei Patienten mit Endoprothesenversorgung
der Hufte. Es kamen die intermittierende Kompression des Ober-und Unterschenkels
allein und in Kombination mit Aspirin bzw. low-dose Warfarin zur Anwendung. Mittels
Venographie, Duplexsonographie oder beiden diagnostischen Methoden wurde eine
Thromboseinzidenz von 9%-12% festgestellt. Vergleichend mit Hochlagerung der
Beine als alleinige Prophylaxemalinahme konnte von Hartman et al. (1982) eine
signifikante Senkung der Thromboseinzidenz bei Anwendung des letztgenannten
Kompressionssystems erreicht werden.

Andere Studien weisen die Erhdohung des BlutfluRes mittels sonographischen
Untersuchungen nach (Flam et al.(1996)), betonen die leichte Handhabung der
Gerate und die Kontrollmdglichkeit durch Krankenschwestern und den betroffenen
Patienten selbst (Capper 1998) oder stellen eine vergleichbare Thromboseinzidenz
gegenuber chemischen ProphylaxemalRnahmen fest (Hooker et al. 1999).

Auch die gunstige Beeinflussung der Fibrinolyse durch den mechanischen
Pumpvorgang konnte in verschiedenen Studien aufgezeigt werden (Allenby et al.
1973, Tarnay et al. 1980, Comerota et al. 1997, Madden et al. 1999). Erwahnenswert

ist die Reduktion von postoperativer Schwellung und Schmerzen. So wies Stranks et
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al. (1992) einen signifikanten Unterschied der Abschwellergebnisse des Ober-und
Unterschenkels im postoperativen Verlauf zugunsten der A-V Impulssystem®-Gruppe
nach.

Nachdem 1983 Gardner und Fox den hamodynamischen Wirkmechanismus des
plantaren Venenplexus bei dessen Entleerung nachgewiesen haben, findet sich
erstmals bei Mc. Mullin et al.1989 eine Beschreibung eines analogen Gerates. Heute
bekannt als das A-V Impulssystem findet es in zahlreichen Studien Beachtung. und
etabliert sich immer mehr im Bereich der mechanischen Thromboseprophylaxe
(Bradley 1993, Nicolaides et al. 1993, Bulitta et al.1996, P6himann et al. 1996,
Comerota et al.1997, Eidner et al. 1999, Elliott et al. 1999).

4.5.2 Mechanische Pumpsysteme zur Thromboseprophylaxe

Den Nebenwirkungen der medikamentosen Thromboseprophylaxe und den hohen
thromboembolischen Inzidenzraten Rechnung tragend, wurden wie bereits
beschrieben. in den letzten Jahren vermehrt mechanische Thromboseprophylaxe-
Systeme entwickelt und zur Anwendung gebracht.

Basisbildende Uberlegung dafir ist die Erhdhung des venésen Ruckstroms und
damit die Verhinderung der venosen Stase (Virchow !). Sie wird vielfach provoziert
durch Immobilisation und damit Ausfall der Muskelpumpe, Weitstellung der Gefalde
wahrend der Narkose und im hdheren Lebensalter (Schink et al. 1994), extreme
Lagerung wahrend der Operation, Erhéhung des Kompartmentdruckes und
vermehrten Blutverlust (Matthaes et al.1991).

Bekannt sind die Gerate fur die intermittierende Kompression des gesamten Ober-
und Unterschenkels, die intermittierende Kompression der Wadenmuskulatur (EPC),
die passive Bewegung des oberen Sprunggelenkes mittels Arthroflow ®-System und
das A-V Impulssystem® zur Kompression des vendsen, plantaren FuBplexus (Anders
et al.1996, Comerota et al.1992, Eidner et al.1996, 1999, Santori et al. 1994,
Staubesand et al. 1993). Der Einsatz der Gerate erfolgt vor allem an den unteren,
aber auch an den oberen Extremitaten.

Die prinzipielle Wirkung des A-V Impulssystems® wurde in vielen Studien

nachgewiesen (Wilson et al. 1992, Stranks et al. 1992, Santori et al. 1994, Bradley et
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al. 1993, Fordyce und Ling 1992). Eine Vorstudie zu diesem Pumpsystem an der
Orthopadischen Universitatsklinik Jena am Rudolf-Elle-Krankenhaus Eisenberg

zeigte dal}

mittels intraoperativen, dopplersonographischen Messungen wahrend des Einsatzes
von Hufttotalendoprothesen in extremer Lagerung (wahrend der Schaftimplantation)
sowohl die staseprovozierenden BlutfluB-und Gefallverhaltnisse, als auch eine
Erhéhung der SpitzenfluRgeschwindigkeiten und FluRRvolumina bei Anlage des A-V
Impulssystem®an der entsprechenden Extremitat festgestellt wurden (Anders et
al.1996). Letzteres konnten auch Pitto et al. (2001) bestatigen. Auch Barden et al.
(2001) weisen beim Einsatz von Hufttotalendoprothesen mit zementiertem Schaft
mittels intraoperativer Dopplersonographie wahrend der Schaftimplantationsstellung
(hier als vollstandige Viererstellung bezeichnet) bei 68.7% der 84 Patienten einen
kompletten Verschluly der Femoralvenen nach. Laverick et al. (1990) konnte bei
Anwendung des A-V-Impulssystems eine Erhéhung des vendsen Blutflusses auf
250% in Popliteal-und Femoralvenen nachweisen. Andere Studien weisen mittels
Doppler-Untersuchungen einen Erhdhung der arteriellen Durchblutung nach (Morgan
et al. 1991, Abu-Own et al. 1993).

Auf diese Ergebnisse aufbauend flihren wir seit 1996 eine prospektive Studie in oben
genannter Klinik durch. Ihr Schwerpunkt liegt auf dem bisher in Deutschland noch
wenig beachteten Aspekt einer intraoperativen und unmittelbar postoperativen,

zusatzlichen Anwendung des A-V Impulssystems® .

5 Patienten und Methode

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte Studie, bei der die Patienten, die
sich einer Hufttotalendoprothesenoperation unterziehen, einer zusatzlichen
mechanischen = Thromboseprophylaxe  zugefihrt werden. Anhand einer
Kontrollgruppe wird die Fragestellung der Wirkung und Wirkungsobjektivierung tber
eine pra- und postoperative Lungenperfusionsszintigraphie erortert.

Die Studie wurde von der Ethikkomission der Friedrich Schiller Universitat in der

vorliegenden Form bestatigt.
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5.1 Betrachtung der Untersuchungskriterien

Der Lungenperfusionsszintigraphie wurde als Untersuchungsmethode gegenuber der
Duplexsonographie und phlebographischen Darstellung der Beinvenen favorisiert.
Vanninen et al. (1992) stellte fest, dal® nicht gefallverschliellende Thromben auch
bei einer Lange von 5 cm mittels der Duplexsonographie nicht diagnostiziert werden.
Auch postoperative Schwellung und Schmerzen lassen nur eine beschrankte und
nicht optimale Untersuchung zu, da ja die Methode der Komprimierbarkeit der Venen
als Kriterium herangezogen wird. Als weiteres Argument flhrte er die verminderte
Visualitat am operierten Bein gegenuber dem nicht operierten Bein an. So betrug in
dieser Screeningstudie die Sensitivitat 77%, die Spezifitat 96%. Elliott et al. (1993)
bestatigt im Vergleich mit phlebographischen Untersuchungen die postoperative
Limitierung der Duplex-Sonographie mit einer Sensitivitdt von 63%und einer
Spezifitat von 92% bei der Diagnose von Thromben.

Die phlebographische Darstellung der Beinvenen zum Ausschlufd einer Thrombose,
ein Verfahren mit hoher Spezifitdt und Sensitivitat, wurde in der Studie aus
verschiedenen Griunden  zurlickgestellt. Die Phlebographie muRte als
Screeningmethode an beiden Beinen erfolgen. In Summation mit der Lagerung
wahrend der Kontrastmittelgabe stellt sie postoperativ eine grof3e Belastung dar.
Auch die Menge des Kontrastmittels entspricht einem vielfachen der
Kontrastmittelmenge einer Lungenperfusionsszintigraphie, so dal} die Kreislauf-und
Nierenbelastung als hoéher einzuschatzen ist. Weiterhin mufl} die Kontrastmittelgabe
am operierten Bein durch den postoperativen Verletzungskreislauf kritisch betrachtet
werden. Auch ist anzuflhren, dald in der elektiven Huftgelenkchirurgie die Rate an
proximalen Thromben héher als z.B. bei Kniegelenksoperationen ist. Die schlechtere
Darstellbarkeit von proximalen Thromben verbunden mit der hdheren Inzidenz an
Lungenembolien ist ein weiteres Argument fur die diagnostische Methode der
Lungenperfusionsszintigraphie (Stulberg et al. 1982, Haas et al. 1992, Lieberman et
al. 1994, McNally et al. 1997).
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5.2 Patientengut

In den Jahren 1996-2001 wurden an der Orthopadischen Universitatsklinik Jena am
Rudolf-Elle-Krankenhaus Eisenberg 94 Patienten, die sich einer zementfreien
Hufttotalendoprothesen-Operation unterzogen, in die Studie aufgenommen. Das
Patientengut wurde in

Gruppe 1 (n=42 ): Thrombose-Prophylaxe:
-Thrombose-Strumpfe
-Gewicht-adaptiertes niedermolekulares
Heparin (Fraxiparin® )

Gruppe 2 (n=52 ): Thrombose-Prophylaxe:
-Thrombose-Strimpfe
-Gewicht-adaptiertes niedermolekulares
Heparin (Fraxiparin®)

-AV-Impulssystem

randomisiert. Folgende Kriterien wurden festgelegt:

Einschlul3kriterien:

1. einseitige zementfreie Hufttotalendoprothesenoperation
2. Teilnahmebereitschaft des Patienten (unterschriebene Einverstand-

niserklarung)

AusschlulRkriterien:

1. Bekannter vendser VerschlulR der zu operierenden Extremitat
(postthrombotisch)
2. Alter des Patienten uber 80 Jahre

3. Vorliegende Tumorerkrankung
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4. Implantation einer Hybridtotalendoprothese (zementfreie Pfanne,
zementierter Schaft)
5. nachgewiesene Gerinnungsstérung
Wichtige Risikofaktoren fur thromboembolische Geschehen, sowie grundlegende
Laborparameter wurden in einem erganzendem Dokumentationsbogen erfaf3t und
zur Auswertung herangezogen. Praoperative szintigraphische Veranderungen
fuhrten nicht zum Aussschluf} aus der Studie.

5.2.1 Altersverteilung
Die Abbildung 3 gibt einen Uberblick bezlglich der Altersverteilung des

Patientengutes in den Gruppen, wobei der Altersdurchschnitt in Gruppe 1 bei 59,38
(+11,08)

5 Anzahl (absolut)

20
15 E=41-50
151-60
10 E61-70
EE71-80

5

Kontrollgruppe
und in Gruppe 2 bei 63.08 (+ 9,03) Jahren liegt.

Abb. 3 Alter der Studiengruppen in Jahren
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Fir beide Gruppen konnte Normalverteilung hinsichtlich des Alters nachgewiesen

werden. Es besteht zwischen den Gruppen kein signifikanter Altersunterschied.

5.2.2 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen ist in Abbildung 4 ersichtlich.

Anzahl

30

25

20 CImannlich

15 Eweiblich

10

AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 4 Geschlechtsverteilung
p= 1,00

Die Unterschiede der Verteilungen in beiden Gruppen sind nicht signifikant und

lassen einen reprasentativen Vergleich zu.
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5.3 Untersuchungsmethode

Als Pumpsystem kam das Novamedix A-V Impulssystem®, erstmals beschrieben von
Mc.Mullin et al. 1989, zum Einsatz.

Dieses System besteht aus einem Kompressor, der tber ein Schlauchsystem alle 20
sek. einen Ballon aufblast, der wiederum in eine schuhahnliche Manschette
eingearbeitet ist und wahrend des Aufblasens den plantaren Venenplexus am Ful}
entleert.

Den Patienten der Gruppe 2 wurde dieses Gerat intraoperativ (in Narkose, vor
Schnittflhrung ) am Ful3 des zu operierenden Beines angelegt. Die sterilen
Operationsbedingungen konnten dabei gewahrt werden.

Die Tragzeit des Gerates wurde auf 24 h festgelegt, es wurde auf korrekten Sitz und
effektive  Kompressionsvorgange expliziet geachtet. Durch die leichte
Transportabilitit des A-V Impulssystem® (mit dem jeweiligen Patienten) auf die
Intensiv- bzw. Wachstation konnte die Unterbrechung des Pumpvorganges minimal

gehalten werden.

Abb. 5 A-V Impulssystem® - Demonstration
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Praoperativ und am 7. Tage postoperativ wurde das gesamte Patientengut jeweils
einer Lungenperfusionsszintigraphie zugefuhrt.

Diese erfolgte an einer Einkopf-(,Starcam®, »Millennium®), bzw.
Doppelkopfgammakamera (,Maxxis“) der Firma GE in Ublicher Aquisitionstechnik
(Ruckenlage, Arme des Patienten in Abduktions-und Aufenrotationsstellung, 500
kent/Aufnahme und vorheriger i.v. Injektion von 150-200 MBq Tc-LyoMAA am Arm
des entsprechenden Patienten).

Die jeweilige Lungenperfusionsszintigraphie wurde in 8 Aufnahmen semiquantitativ
ausgewertet (siehe Anhang unter 10.1).

Positive embolietypische Segmentausfalle wurden mittels einer
Ventilationsszintigraphie kontrolliert. Hierbei inhaliert der Patient Uber 2-4 Minuten ein
radioaktives Aerosol. Dieses setzt sich in den Alveolen ab und spiegelt durch die
Verteilung in der Lunge die Ventilationsfunktion wider. Diese Ergebnisse wurden
auch semiquantitativ ausgewertet.

Eine SPECT-Untersuchung wurde in 2 Fallen zur Sicherung der Befunde
herangezogen. Bei Einsatz einer um den Patienten rotierenden Gammakamera wird
so eine dreidimensionale Darstellung und damit eine bessere raumliche Zuordnung
erreicht.

Ventilationsszintigraphie und SPECT-Untersuchung erfolgten ebenfalls an oben

genannten Geraten.

5.4 Statistische Methoden

Zur Uberprifung der Hypothesen und der perioperativen Parameter war die
Notwendigkeit statistischer Testverfahren gegeben. Als Voraussetzung fur den
reprasentativen Vergleich der Gruppen muf3 das entsprechende Datenmaterial
zunachst auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift werden.
Fir die Variablen, denen eine Normalverteilung nachgewiesen wird, erfolgt die

Prufung der Signifikanz jeweils durch den zweiseitigen T-Test fur unabhangige
Stichproben. Fur die Variablen, die keine Normalverteilung aufweisen wird der Mann-
Whitney-Test fur unabhangige Stichproben zur Prifung der Signifikanz angewendet.

Nominal oder ordinal verschlusselte klinische und paraklinische Parameter werden
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mit dem Chi-Quadrat nach Pearson bzw. mit dem exakten Test nach Fisher gepruft.
Diese statistischen Methoden werden fur die Kontrolle der Signifikanz zwischen den
Gruppen verwendet. Werte von p < 0,05 gelten dabei als signifikant.

FUr die Prufung eines Zusammenhanges untersuchter Parameter mit postoperativ
neu aufgetretenen embolietypischen Ausfallen wird der Kontingenzkoeffizient C
herangezogen.

Die Signifikanz zwischen den Gruppen hinsichtlich der Senkung der
thromboembolischen Ereignisse bei unterschiedlichen Prophylaxeregimen wird

ebenfalls mit dem Chi-Quadrat nach Pearson gepruft.

6 Ergebnisdarstellung

6.1 Beschreibung der Stichprobe

Es wurden insgesamt die Daten von 94 Erwachsenen, bei denen eine zementfreie
Hufttotalendoprothese eingesetzt wurde, ohne Berlcksichtigung der zu operierenden

Seite ausgewertet.

6.2 Beschreibung der Gruppen hinsichtlich der Szintigraphieergebnisse

Praoperativ konnten bei 3 Patienten (7,1 %) der Gruppe 1 und bei 4 Patienten (7,7%)
der Gruppe 2 (mit AV-System) embolietypische Ausfalle ohne klinisches Korrelat
festgestellt werden. In dem Begriff embolietypische Ausfalle werden zentrale,
periphere bzw.segmentale, subsegmentale Ausfalle zusammengefalt, die

dementsprechend typische Ausfallmuster in der Perfusionsszintigraphie zeigen.
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Postoperativ am 7.Tage stieg die Anzahl der embolietypischen Ausfalle auf 10
Patienten (23.8%) in der Gruppe 1 und 9 Patienten (17,8%) in der Gruppe 2. Auch
bei diesen Patienten fehlte jegliche klinische Symptomatik.

Hiermit 12t sich bei Patienten der Gruppe 1 ein Anstieg um 16,7% (7 Patienten) bei
den Patienten der Gruppe 2 ein Anstieg um 9,8%( 5 Patienten) nachweisen.

In drei Patientenfallen der Gruppe 2 (mit AV-System) handelte es sich
szintigraphisch um einen Segmentausfall. Das Ergebnis wurde mittels einer
Ventilationsszintigraphie kontrolliert. Nach positiver Bestatigung in allen 3 Fallen
wurden 2 Patienten fur 3 Monate prophylaktisch auf einen Vitamin-K-Antagonisten
eingestellt. In beiden Fallen konnte in der postszintigraphischen Ultraschall-Doppler
Untersuchung der tiefen Beinvenen kein pathologischer Befund festgestellt werden.
Bei 2 Patienten der Gruppe 2 konnten subsegmentale Ausfalle im Sinne von
Mikroembolien nachgewiesen werden. Einem Patienten davon konnten praoperativ
periphere, embolieuntypische Ausfalle nachgewiesen werden.

Bei 7 Patienten der Gruppe 1 wurden neu aufgetretene Subsegmentausfalle eruiert.
Von den betroffenen Patienten wurden in 3 Fallen in der szintigraphischen
praoperativen  Untersuchung  periphere, nicht embolietypische  Ausfalle
nachgewiesen. Ein subsegmentaler Ausfall eines Patienten der Gruppe 1 konnte in
der Ventilationsszintigraphie als Minderbeluftung bestatigt werden.

In 2 Fallen der Gruppe 1 wurde praoperativ zur Sicherung der Befunde eine
zusatzliche SPECT-Untersuchung durchgefihrt. Sie bestatigte bei einem Patienten
die im Szintigramm festgestellten praoperativen Segmentausfalle. Dem anderen
Patienten wurden unter Hinzunahme des konventionellen Ro&ntgenbildes eine
Linksherzhypertrophie und emphysematdse, sowie schwielige Veranderungen
nachgewiesen. Der postoperative szintigraphische Befund war in beiden Fallen
unverandert.

Keinem Patienten mit zentralem, embolietypischen Ausfall praoperativ (betroffen 1
Patient der Gruppe 1, 2 Patienten der Gruppe 2) konnte postoperativ ein erneuter

embolietypischer Ausfall nachgewiesen werden.
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6.3 Ergebnisse der Hypothesen

6.3.1 Ergebnis der Hypothese 1 (Senkung der thromboembolischen Inzidenz)

Durch die zusatzliche Anwendung einer mechanischen Thromboseprophylaxe in
Kombination mit standardisierten Verfahren wird die relative thromboembolische

Inzidenz der Patienten mit haftendoprothetischer Versorgung gesenkt.

Hinsichtlich der pra-und postoperativ durchgefiihrten Lungenperfussionsszintigaphie,
ergeben sich fur diese Hypothese folgende Ergebnisse. Sie werden zur

Verdeutlichung graphisch dargestellt, anschliel3end verbal beschrieben:

Szintigraphische Ausfalle

postoperativ im Vergleich

%
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Abb. 6 Szintigraphische Ausfalle - postoperativ im Vergleich
Chi-Quadrat-Test: p= 0,462

Bei 13,5% (7 Patienten)der AV-Gruppe und 19% (8 Patienten) der Kontrollgruppe

stellten sich postoperativ neue Perfusionsdefizite in der Lungenszintigraphie dar.
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Abb. 7 Embolietypische Ausfalle - postoperativ neu aufgetreten

Chi-Quadrat-Test:: p= 0,308

Bei 9,6% (5 Patienten) der AV-Gruppe und 16,7% (7 Patienten) der Kontrollgruppe
konnten postoperativ neu aufgetretene embolietypische Ausfalle nachgewiesen

werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal} in der AV-Gruppe von 7 Patienten
(13,5%) mit neu aufgetretenen Perfussionsausfallen 5 Patienten (9,6%) mit
embolietypischen Ausfallen in der Perfussionszintigraphie beobachtet werden. In der
Kontrollgruppe weisen von 8 Patienten (19,0%) mit Perfussionsausfall in der
Lungenszintigraphie 7 Patienten (16,7%) ein embolietypisches Muster auf. Es kann
eine niedrigere thromboembolische Inzidenz von 2 Patienten in der AV-Gruppe
festgestellt werden. Allerdings handelt es sich nicht um einen signifikanten
Unterschied (p= 0,308).
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6.3.2 Ergebnis der Hypothese 2

Eine vergleichende pra-und postoperative Lungenperfussionsszintigraphie ist als

diagnostisches Mittel fur stattgehabte thromboembolische Ereignisse aussagekraftig.

Hinsichtlich dieser Hypothese muld darauf hingewiesen werden, dal} das Verfahren
nicht im Vergleich mit anderen diagnostischen Moglichkeiten gepruft wird. Lediglich
bei thromboembolischen Nachweisen mit Therapiekonsequenz wird zur Kontrolle

eine Ventilationsszintigraphie herangezogen.

70( -
60|
50(
40(
30(
201"
10(

B keine Ausfalle
[JZentrale Ausfalle
O periphere Ausfalle

Abb. 8 Szintigraphische Ausfalle - praoperativ
p = 0,581

53,8% (28 Patienten )der AV-Gruppe und 59,5% (25 Patienten ) der Kontrollgruppe
wiesen keine Perfussionsausfalle auf. Zentrale Ausfalle stellten sich bei 5,8% (3
Patienten ) der AV-Gruppe und 4,8% (2 Patienten) der Kontrollgruppe dar. Periphere
Ausfalle konnten bei 40,4% (21 Patienten ) der AV-Gruppe und 35,7% (15

Patienten)der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.
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Clembolietypische Ausfalle préoperativ

Eembolietypische Ausfélle postoperativ

Abb. 9 Szintigraphischer Embolienachweis - pra-/ postoperativ
praoperativ: Fisher-Test:: p= 1,00
postoperativ: Chi-Quadrat-Test:: p= 0,435

Bei 7,7% (4 Patienten) der AV-Gruppe und 7,1% (3 Patienten) der Kontrollgruppe
konnte praoperativ embolietypische Ausfalle nachgewiesen werden. Postoperativ
vergroRerte sich die Patientenzahl auf 17,3% (9 Patienten) in der AV-Gruppe und
23,8% (10 Patienten) in der Kontrollgruppe.

Von 41 praoperativ nachgewiesenen peripheren und zentralen Perfusionsdefiziten im
Lungenszintigramm kamen postoperativ alle Defizite konstant zur Darstellung. In 4
Fallen davon konnte ein zusatzlicher embolietypischer, subsegmentaler Ausfall
nachgewiesen werden. In 2 Fallen stellte sich ein zusatzliches embolieuntypisches
Perfusionsdefizit dar. Bei 3 Patienten der AV-Gruppe wurden segmentale Ausfalle
festgestellt. In der Ventilationsszintigraphie konnten die positiven Befunde durch das
Missmatch bestatigt werden. In der Summierung beider Gruppen kdénnen 12 neu
aufgetretene embolietypische Perfusionsdefizite und 3 neu aufgetretene
embolieuntypische  Perfusionsdefizite in der Lungenperfusionsszintigraphie
nachgewiesen werden.

Abgeleitet aus der Konstantheit dieser Darstellung, des szintigraphischen
Nachweises von neuen thromboembolischen Ereignissen ohne klinisches Korrelat
lakt sich abschatzen, dall die Lungenperfusionsszintigraphie gerade in der

Konstellation einer pra-und postoperativen Vergleichsaufnahme eine aussagekraftige
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Methode ist, um rechtzeitig auf behandlungsbedirftige thromboembolische
Ereignisse reagieren zu koénnen. Um diese Aussage zu festigen, mufte die
Sensitivitat und Spezifitat dieser Methode im Vergleich mit einem anderen
diagnostischen Verfahren gepruft werden. Dies ist aber nicht Bestandteil dieser
Studie.

6.3.3 Ergebnis der Hypothese 3

Die Senkung der thromboembolischen Inzidenz durch das AV-Impulssystem kann
bei den entsprechenden Patienten durch die Lungenperfusionsszintigraphie
objektiviert werden.

%

20
15 |

10 |

AV-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 10 Embolietypische Ausfalle - postoperativ neu aufgetreten
Chi-Quadrat-Test: p= 0,308

Bei 9,6% (5 Patienten )der AV-Gruppe und 16,7% (7 Patienten )der Kontrollgruppe
konnten postoperativ neu aufgetretene embolietypische Ausfélle nachgewiesen

werden.

Wenn von einer signifikanten Senkung der thromboembolischen Inzidenz durch das
A-V Impulssystem ausgegangen wird, so mul} der 1. Teil der Hypothese abgelehnt
werden. Durch die postoperative Diagnose von 12 neu aufgetretenen embolischen
Ereignissen, die bei allen Patienten subklinisch verliefen, wird der 2. Teil der

Hypothese im Zusammenhang mit Hypothese 2 angenommen.
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6.4 Praoperativ erfaBte Laborparameter

6.4.1 D-Dimer

Nach Prufung der Normalverteilung in beiden Gruppen kam der U-Test nach Mann
und Witney zur Anwendung, da in beiden Gruppen keine Normalverteilung vorliegt.
Er ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der D-Dimer
Ausgangsparameter

%
100

80
60
40
20

0

M bis 0,5
0,51 -1
C1,01-2
12,01-3
dber 3,01

mit AV-System Kontrollgruppe
bis 0,5 75 81
0,51 -1 17.3 9.5
1,01-2 5.8 4.7
2,01-3 0 2.4
Uber 3,01 1.9 0
Abb. 11 D-Dimer

Normbereich:0,0- 0,5

Far 81%( 34 Patienten) der Kontrollgruppe und 75%( 39 Patienten) der AV-Gruppe
konnten Werte im Normbereich nachgewiesen werden.19%( 8 Patienten ) der

Kontrollgruppe und 25%(13 Patienten ) der AV-Gruppe lagen die Werte Uber dem

Normbereich.
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6.4.2 Fibrinogen

Nach Prufung der Normalverteilung und deren Bestatigung kam der T-Test fur

unabhangige Stichproben zur Anwendung. Er ergab keinen signifikanten Unterschied

beider Gruppen hinsichtlich der Fibrinogen-Ausgangsparameter.

%

100
80
60
a0l

201

7.7

14.2

AV-Impulssystem-Gruppe

Abb. 12

Fibrinogen in g/l
Normbereich: 1,5-4,5 g/l

Kontrollgruppe

p= 0,979

1,5-4,5
[14,6-5,5

In der A-V Impulssystem-Gruppe® liegen 7,7% (4 Patienten) in der Kontrollgruppe

14,2 (6 Patienten) oberhalb des Normbereiches.
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6.4.3 Thrombozyten

Nach Prufung der Normalverteilung und deren Bestatigung kam der T-Test fur
unabhangige Stichproben zur Anwendung. Er ergab keinen signifikanten Unterschied
beider Gruppen hinsichtlich der Thrombozytenanzahl.

%

100

80

ol m150-350
********************** 351-481

40

20|

AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 13 Thrombozyten in Gpt/L
Normbereich: 150- 350 Gpt/l p= 0,973
In der A-V Impulssystem® -Gruppe lagen 11,5% (6 Patienten), in der Kontrollgruppe

11.9% (5 Patienten) oberhalb des Normbereiches.

6.4.4 Quick
FUr diesen Parameter kam Aufgrund fehlender Normalverteilung der Mann-Witney-U-

Test zur Anwendung. Er ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen.
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AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 14 Quick in %; Normbereich: 80-120% p= 0,197

Abweichungen vom Normbereich konnten in beiden Gruppen nicht nachgewiesen

werden.

6.4.5 Partielle Thromboplastinzeit

Nach Prufung der Normalverteilung und deren Bestatigung kam der T-Test fur
unabhangige Stichproben zur Anwendung. Er ergab keinen signifikanten Unterschied
beider Gruppen hinsichtlich der partiellen Thromboplastinzeit.

%

100
80
- [121-25
60 B 26-38
. E39-42
40
20|
AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe
Abb. 15 Partielle Thromboplastinzeit in Sekunden
Normbereich: 26-38 Sekunden p= 0,463
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In der Kontrollgruppe traten Abweichungen von 7,1% (3 Patienten) unter dem
Normbereich und 2,4% (1 Patient) Uber dem Normbereich auf. Fur die A-V
Impulssystem® -Gruppe konnten Abweichungen von 3,8% (2 Patienten) unter dem

Normbereich ermittelt werden.

6.4.6 Antithrombin Il

Nach Prufung der Normalverteilung und deren Bestatigung kam der T-Test fur
unabhangige Stichproben zur Anwendung. Er ergab keinen signifikanten Unterschied

beider Gruppen hinsichtlich des Antithrombin 1.

%

100
80|
o [340-79
60 E380-120
0 1121-134
40
20|
AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 16 Antithrombin Il in %

Normbereich: 80- 120% p= 0,226
In der Kontrollgruppe traten Abweichungen von 4,8% (2 Patienten) unter dem
Normbereich und 14,3% (6 Patienten) Uber dem Normbereich auf. Fur die A-V
Impulssystem® -Gruppe konnten Abweichungen von 15,4% (8 Patienten) unter dem

Normbereich und 5,7% (3 Patienten) iber dem Normbereich ermittelt werden.
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6.4.7 Hadmogqglobin

Nach Prufung auf Normalverteilung konnte im T-Test kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Durch verschiedene Referenzbereiche
fur weibliche und mannliche Patienten kamen die Daten getrennt zur Auswertung.

%

80
60 |
P [15.8-8.69
a0l [38.7-11.2
.- 218

20

0

AV-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 17 Hamoglobin in mmol/l - mannliche Patienten

Normbereich: 8,7-11.2 mmol/l  p= 0,848
Bei 42,3% (11 Patienten) der A-V Impulssystem® -Gruppe und 28,6% (6 Patienten)
der Kontrollgruppe wurden Abweichungen unter den Normbereich festgestellt.

%

100
80
60 |:|7.2'7-49
m7.59.9
40
20

AV-Gruppe Kontrollgruppe AV-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 18 Hamoglobin in mmol/l - weibliche Patienten
Normbereich: 7,5-9,9 mmol/| p=0,939
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Bei jeweils einer Patientin (4,8 bzw. 3,8%) der Kontroll-und A-V Impulssystem® -

Gruppe wurden Abweichungen unter den Normbereich festgestellt.

6.4.8 Hamatokrit

100
80
0.41-0.53

401

20

AV-Gruppe Kontrollgruppe AV-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 19 Hamatokrit - mannliche Patienten
Normbereich: 0,41-0,53 p=0,795

Bei 19,0% (4 Patienten) der Kontrollgruppe und 19,2% (5 Patienten) der AV-Gruppe

wurden Abweichungen unter den Normbereich festgestellt.

100 84.6 905

80

[0.28-0.35
60 [0.36-0.46
40 [10.47-0.58

Abb. 20 Hamatokrit - weibliche Patienten
Normbereich: 0,36-0,46 p=0,459
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Bei jeweils 2 Patientinnen der Kontroll-bzw. AV-Gruppe (9,5 bzw. 7,7%) lagen die
Ergebnisse unter dem Normbereich. Bei 2 Patientinnen der AV-Gruppe (7,7%)

wurden Werte Uber dem Normbereich gemessen.

6.4.9 APC-Resistenz

Die Bestimmung der APC-Resistenz erfolgte aufgrund der wissenschaftlichen
Erkenntnis, dal} bei 30-40% der Patienten mit Thrombosen eine APC-Resistenz
besteht. Sie ist somit eine der haufigsten Ursachen fur Thrombosen, die durch

Stérung des Gerinnungssystems gekennzeichnet sind (Pihusch et al. 1996).

6.4.9.1 Labornachweis 1

%

120

94.4

100

80 [JRatio kleiner 2

60 B Ratio gréBer 2

40

20

AV-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 21 APC-Resistenz - Labornachweis 1

Normbereich: Ratio: 2-5 p= 0,135
In der Kontrollgruppe wurde bei einem Patienten(5,6%) von 18 Patienten ein Wert
unter dem Normbereich gemessen. Von 23 Patienten der AV-Gruppe wiesen 17,4%

(4 Patienten) eine Abweichung unter die Norm auf.
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6.4.9.2 Labornachweis 2

100

80

60

40

20

Abb.22

%

Q

75.9

241

75

16.7

8.3

AV-Gruppe

Kontrollgruppe

APC-Resistenz - Labornachweis 2

Normbereich: 0,86-1,1 NR

p= 0,291

[0.5-0.85 NR
[10.86-1.1 NR
J1.11-25 NR

Von 29 Patienten der AV-Gruppe wurde bei 24,1% (7 Patienten) eine erhdhte APC-

Ratio gemessen. In der Kontrollgruppe lagen von 24 Patienten 8,3% (2 Patienten)

unter dem Normbereich, bei

Normbereich gemessen.

16,7% (4 Patienten) wurden Werte Uber dem

Da es sich bei den Ergebnissen lediglich um Normbereiche aus verschiedenen

Laboren (Labornachweis1 bzw.Labornachweis 2) handelt, lassen sich die Ergebnisse

zusammenfassen. So konnten bei 3 Patienten (7,2%) der Kontrollgruppe und 4

Patienten (7,6%) der AV-Gruppe Abweichungen unter den Normbereich festgestellt

werden. Werte Uber dem Normbereich wurden bei 4 Patienten (9,6%) der

Kontrollgruppe und 7 Patienten der AV-Gruppe (13,7%) nachgewiesen.
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6.4.9.3 Zusammenfassung der APC-Resistenz

%

100 80.8 83.3

80

60

40 9.5

20 7.7 71 . V77
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© S ¥

Abb. 23 APC-Resistenz - Zusammenfassung

p= 0,865

Cunter Normal
B Normbereich
uber Normal

Bei 7,7% (4 Patienten) der AV-Gruppe und 7,1% (3 Patienten) der Kontrollgruppe
wurden Werte unter dem Normbereich festgestellt. Werte Uber dem Normbereich
wurden bei 11,5% (6 Patienten) der AV-Gruppe und 9,5% (4 Patienten) der

Kontrollgruppe nachgewiesen.

Auch hier wurden die Patienten mit Normbereichabweichung fur die jeweiligen

Gruppen zusammengefal3t.

aufgetretenen embolietypischen Ausfallen konnte flr

nachgewiesen werden.

AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,169
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,196

Ein Zusammenhang mit

Fisher-Test: p= 0,242
Fisher-Test: p= 0,326

den postoperativ neu

beide Gruppen nicht
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6.4.10 Protein C-Globaltest bzw. Protein C- und Protein S-Aktivitdtsparameter

Die laborchemische Untersuchungsmethode des Protein C- und Protein S-Systems
mittels Aktivitats- und Antigenparameter wurde zugunsten der einfacheren und
kostengunstigeren  Darstellung auf den Protein C-Globaltest gewechselt. Eine
zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse des Protein C-/Protein S Systems
folgt nach den einzeln aufgeschlisselten Diagrammen.

Die unterschiedliche Patientenanzahl in den Studiengruppen zum Zeitpunkt des

Methodenwechsels ist randomisierungsbedingt.

6.4.10.1 Protein C-Globaltest

1200\t 900
100~ _ L

SO [0.69-1.56 NR

G0 [J1.57-1.77 NR
40 .

20| .

Abb. 24 Protein C-Globaltest - Gruppe1: n= 24; Gruppe2: n= 29
Normbereich: 0,69-1,56 NR p= 0,440

In diesem Parameter konnte in der Kontrollgruppe bei 8,3% (2 Patienten) eine

Abweichung Uber den Normbereich festgestellt werden.
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6.4.10.2 Protein C/ Protein S- Aktivitdatsparameter

Folgende Gerinnungsparameter beziehen sich auf 18 Patienten der Kontrollgruppe
und 23 Patienten der AV-Gruppe.

%

120
95.7 944
100 : 1Ak 65-69
1Ak 70-140
80 WAG 70-140
60 ENAk 141-150
CIAG 141-150
40
20
0

AV-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 25 Protein C - Aktivitat/Antigen in %
Normbereich: 70-140%  Protein C-Aktivitat: p= 0,928
Protein C-Antigen: p= 0,355

Bei 5,6% (1 Patient) der Kontrollgruppe konnte eine Verringerung der Aktivitat
festgestellt werden. Erhdhte Aktivitdt fand sich bei 17,4% (4 Patienten) der AV-
Gruppe und 5,6% (1 Patient) der Kontrollgruppe. Bei 5,6 % (1 Patient) der
Kontrollgruppe und 4,3% (1 Patient) der AV-Gruppe konnte ein erhdhtes Antigen

nachgewiesen werden.
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Abb. 26 Protein S - Aktivitat in %

Ko
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p= 0,395

Normbereich: 72-125 %

Abb. 27 Protein S - Antigen gesamt in %



Bei jeweils einem Patienten (5,6% bzw. 4,3%) lagen die Werte unter dem
Normbereich. In 2 Fallen der AV-Gruppe (8,6%) konnten Ergebnisse Uber den

Normbereich festgestellt werden.
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Abb. 28 Protein S - Antigen frei in %; Normbereich: 21-48% p= 0,311

Jeweils 1 Patient (4,3% bzw. 5,6%) der untersuchten Gruppen wies Abweichungen

uber bzw. unter den Normbereich auf.

6.4.10.3 Zusammengefaliste Auswertung des Protein C/ Protein S-Systems
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60 B Normbereich
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Abb. 29 Protein C/ Protein S-System - Zusammenfassung; p= 0,564
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5,8% (3 Patienten) der AV-Gruppe und 7,1% (3 Patienten) der Kontrollgruppe wiesen
Werte unter dem Normbereich auf. Uber dem Normbereich lagen 3,8% (2 Patienten)

der AV-Gruppe und 9,55% (4 Patienten) der Kontrollgruppe.

Eine Abhangigkeit des Protein C/ Protein S-Systems von postoperativ neu
aufgetretenen embolietypischen Perfussionsausfallen konnte in beiden Gruppen
nicht nachgewiesen werden. Zur Durchfuhrung des Nachweises wurden die

Patienten mit  Normbereichabweichungen in den jeweiligen  Gruppen

zusammengefal3t.
AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,106 Fisher-Test:: p= 1,00
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,196 Fisher-Test: p= 0,326

6.5 Praoperativ erfaBte Risikofaktoren

6.5.1 Chronisch venése Insuffizienz

Im Mann-Whitney-U-Test wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der AV-.

Gruppe und der Kontrollgruppe hinsichtlich dieses Risikofaktors nachgewiesen

80
70
60
50|
40
30|
20
ol

B keine CVI
Cacvl1.e
Cgvi 2.°

AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 30 Chronisch venodse Insuffizienz (CVI); p=0,933
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In der A-V Impulssystem® -Gruppe konnte bei 69,2% (36 Patienten) keine CVI
nachgewiesen werden, bei 5,8% (3 Patienten) fand sich eine CVI 1.Grades, eine CVI
2.Grades konnte bei 25% (13 Patienten) nachgewiesen werden. In der
Kontrollgruppe konnte bei 66,7% (28 Patienten) keine CVI nachgewiesen werden.
CVI 1. Grades zeigte sich mit 11,9% (5 Patienten) und CVI 2.Grades mit 21,4% (9

Patienten).

Zur Beurteilung eines Zusammenhanges zwischen dem Vorhandensein einer
chronischen venodsen Insuffizienz und eines postoperativ neu aufgetretenen
embolietypischen  Perfussionsausfalls wurde der Fisher-Test und der
Kontingenzkoeffizient C herangezogen. Dazu wurden Patienten mit chronisch
venoser Insuffizienz |. und Il. Grades zusammengefal3t. Es wurde in beiden Gruppen
keine Abhangigkeit festgestellt.

AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,065 Fisher-Test: p= 0,641
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,220 Fisher-Test: p= 0,197

6.5.2 Gewichtsverhalten

Zur Beurteilung des Gewichtsverhaltens der Patienten zum Operationszeitpunkt

wurde der BROCA-Index herangezogen. Als uUbergewichtig wurden Patienten mit

100

Cldbergewichtig

Enormgewichtig

einem Gewicht von 10 % Uber dem Sollgewicht eingeordnet.

Abb. 31 Gewichtsverteilung in den Studiengruppen; p= 0,195
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Da keine Normalverteilung in den Gruppen vorlag kam der Chi-Quadrat-Test zur
Anwendung. Es konnte keine signifikante Abweichung zwischen den Gruppen

festgestellt werden.

Es konnte kein Zusammenhang dieses Parameters mit postoperativ neu

aufgetretenen embolietypischen Perfussionsausfallen in beiden Gruppen festgestellt

werden.
AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,065 Fisher-Test: p= 0,637
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: ,108 Fisher-Test: p= 0,601

6.6 Intra-und postoperativ erfaBte Parameter

6.6.1 Klinische Zeichen der tiefen Beinvenenthrombose(TVT)

Mit dem exakten Test nach Fisher wurde auch hier kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen hinsichtlich dieses postoperativen Parameters festgestelit.
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100 |

80 CIfraglich

B keine

60|

40|

20|

AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 32 Klinische Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose am 7.

postoperativen Tag; p= 1,00
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97,6% (41 Patienten) der Kontrollgruppe und 96,2% (50 Patienten) der AV-
Impulssystem-Gruppe hatten keine klinischen Zeichen einer tiefen Beinvenen-
Thrombose. Bei 2,4 (1 Patient) der Kontrollgruppe und 3,8% (2 Patienten) der AV-
Impulssystem®-Gruppe konnte klinisch keine eindeutige Bewertung getroffen
werden. Szintigraphisch wurde bei diesen Patienten kein Nachweis eines
embolischen Ereignisses gebracht. Bei dem Patienten der Kontrollgruppe wurde ein
Wadenschmerz angegeben, die darauf erfolgte Doppler -Untersuchung beider

Beinvenenabflisse ergab keinen positiven Befund.

Eine Abhangigkeit der klinischen Zeichen einer tiefen Venen-Thrombose und den
neu aufgetretenen postoperativen embolietypischen Perfussionsausfallen konnte in
beiden Gruppen nicht nachgewiesen werden.

AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,065 Fisher-Test: p= 1,00
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,070 Fisher-Test: p= 1,00

6.6.2 Operationslage

Im exakten Test nach Fisher wurde kein signifikanter Unterschied nachgewiesen.
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sol [ W P
, ERlckenlage
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40 . P

20t
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AV-Impulssystem-Gruppe Kontrollgruppe

Abb. 33 Operationslage; p=0,626
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5,8% (3 Patienten) der AV-Gruppe und 2,4% (1 Patient) der Kontrollgruppe wurden
in Seitlage operiert. Die Operation in Ruckenlage erfolgte bei 94,2% (49 Patienten)
der AV-Gruppe und 97,6% (41 Patienten) der Kontrollgruppe.

Ein Zusammenhang zwischen Operationslage und neu aufgeteretenen

postoperativen embolietypischen Perfussionsausfallen konnte nicht nachgewiesen

werden.
AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,080 Fisher-Test: p= 1.00
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,070 Fisher-Test: p= 1,00

6.6.3 Typ der Anaesthesie

Hinsichtlich der Anaesthesiemethode gab es keine Unterschiede zwischen den
Studiengruppen. Das gesamte Patientenklientel wurde mittels Intubationsnarkose

anaesthesiert.

6.6.4 Infusionsmenge
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Abb. 34 Infusionsmenge - intra/postoperativ
intraoperativ postoperativ
p= 0,758 p= 0,477
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Fir die intraoperative Infusionsmenge kam nach Prifung der Normalverteilung und
deren Bestatigung der T-Test zur Anwendung. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich dieses Parameters festgestellt
werden.

Fir die Postoperative Infusionsmenge konnte in Gruppe 2 keine Normalverteilung
nachgewiesen werden, der angewendete Mann-Whitney-U-Test erbrachte auch hier
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

6.6.5 Transfusionsnotwendigkeit

%

60
50
40 [(Transfusion erhalten
30 50 B keine Transfusion erhalten
20
10
0 @
®°QQ S S

& & 7 &

Q v &

o o

X3 E

Abb. 35 Transfusionsnotwendigkeit; p= 0,646

Nach Testung der Normalverteilung kam der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. Es
wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich dieses Parameters zwischen den
Gruppen festgestellt.

Ein Zusammenhang der Transfusionspflichtigkeit mit dem postoperativ neu
aufgetretenen embolietypischen Ausfallen konnte in beiden Gruppen nicht

nachgewiesen werden.

AV-Gruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,192 Fisher-Test: p= 0,350
Kontrollgruppe: Kontingenzkoeffizient C: 0,106 Fisher-Test: p= 0,682
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7 Diskussion

7.1 Hypothese 1

Die in der Zielstellung formulierte Hypothese 1, dal® durch zusatzliche Anwendung
einer mechanischen Thromboseprophylaxe die thromboembolische Inzidenz
gegenuber einer Kontrollgruppe signifikant gesenkt wird, findet keine Bestatigung.
Bei 9,6% (5 Patienten) der AV-Gruppe und 16,7% (7 Patienten) der Kontrollgruppe
konnten postoperativ neue embolietypische Ausfalle in der
Lungenperfusionsszintigraphie gegenuber der praoperativen Aufnahme
nachgewiesen werden. Die Prufung der Hypothese ergab einen nichtsignifikanten
Wert von p= 0,308.

Zahlreiche  Abhandlungen in  der Literatur Uber die  mechanische
Thromboseprophylaxe mit pulsatilen Geraten objektivieren die thromboembolische
Inzidenz anhand diagnostischer relevanter Methoden. Dazu gehdren Ultraschall-
Doppleruntersuchung, Phlebographie, Radiofibrinogen-Test,
VenenverschluRplethysmographie bzw Angiographie und Perfusions-
/Ventilationsszintigraphie der Lunge.

Der Schwerpunkt der Diagnose wird dabei auf den Nachweis von proximalen und

distalen Thromben der unteren Extremitat gelegt.

Die Streubreite des Auftretens von klinischen Thrombosen der unteren Extremitat
bzw. der Diagnostik von symptomatischen und asymptomatischen Thrombosen
unterliegt groRen Schwankungen. So beschreiben Hooker et al. (1999) in einer
Studie mit 502 Patienten die Feststellung einer asymptomatischen Thrombose
mittels Duplex-Sonographie bei 23 Patienten (4,6%) bis zum 15. postoperativen Tag.
Noch bis zu 25 Wochen nach dem Duplex-Scan entwickelten 3 Patienten
symptomatische Thrombosen, die apparativ aber nicht nachgewiesen werden

konnten.
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Clarke et al. (1997) beschreibt eine Pravalenz fiur tiefe Venen-Thrombosen von 32%
bei Hufttotalendoprothesen-Operationen und 66% bei Knietotalendoprothesen-
Operationen bei 252 mit Phlebographie am 5.-7. Tag postoperativ untersuchten
Patienten ohne jegliche Prophylaxe. Eine symptomatische pulmonale Embolie, die in
der Ventilations-Perfusionsszintigraphie bestatigt wurde entwickelte sich bereits am
7. postoperativen Tag. 3 tiefe Venen-Thrombosen entwickelten sich postoperativ.am
14., 28.und 88. Tag.

Kampffe et al. (1990) beschreibt eine randomisierte Studie von 100 Patienten mit
Endoprothesen-Operation. Die Einteilung erfolgte in eine Gruppe mit Coumadin-
Prophylaxe (entspricht Warfarin, einem Vitamin-K-Antagonist) unter Quick-Wert-
Kontrolle versus einer Gruppe mit der Anwendung eines Intermittierend
Pneumatischen Kompressionsgerates (IPC: Ober- und Unterschenkel-Kompression).
Das Gerat wurde praoperativ am nicht operierten Bein, postoperativ am operierten
Bein angelegt und bis zur Kontrolle am 10. postoperativen Tag mit Unterbrechung
bei physiotherapeutischen Malinahmen und bei der taglichen Hygiene belassen. Die
Kontrolle am durchschnittlich 10. Postoperativen Tag (6.-23.Tag) erfolgte mittels
Ultraschall-Doppler,  Impedanz-Plethysmographie, = Nuklear-Venographie  und
Angiographie. Sowohl fir die medikamentdése als auch fir die mechanische
Thromboseprophylaxe wurde eine Thrombose-Inzidenz von 25% festgestellt. In
dieser Studie wurde fur primare Huftendoprothesen-Operationen eine effektivere
Prophylaxe beim Einsatz von IPC gegenuber Coumadin festgestellt 16% (3
Patienten) versus 24% (5 Patienten) mit tiefer Venen-Thrombosen-Inzidenz.
Postoperativ verstarben 3 Patienten, davon einer mit dem Verdacht einer pulmonalen
Embolie. Es wurde keine bestatigende Autopsie durchgeflhrt.

Merli (1993) falRt in seiner Arbeit funf Studien zusammen, in denen bei
Endoprothesen-Operationen der Hifte mit Anwendung der mechanischen
Prophylaxe allein oder in Kombination eine signifikante Senkung der Thrombose-
Inzidenz von 40%-60% auf 6%-35% nachgewiesen wird. Die Gerate wurden
beidseitig fir 7 Tage angelegt, am operierten Bein unmittelbar nach dem Eingriff, am
kontralateralen Bein schon wahrend der Operation.

Bradley et al. (1993) weisen bei Huftendoprothesenoperationen eine signifikante
Senkung der Thrombose-Inzidenz mittels Standard-Prophylaxe und AV-
Impulssystem nach. Das AV-System wurde bis zur Entlassung aus dem

Krankenhaus am operierten Bein belassen. Als Standardprophylaxe kamen dem
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gegenuber Thrombose-Striumpfe, 5000 IU Heparin s.c. und 400 mg Hydrochloroquin
zur Anwendung. Die Inzidenz an tiefen Venen-Thrombosen betrug 6,6% fur
Patienten mit Pumpsystem, 27.27% fur die Kontrollgruppe. Der Nachweis wurde
mittels bilateraler Phlebographie am 12. postoperativen Tag erbracht. Dem
untersuchenden Radiologen wurde nicht mitgeteilt, bei welchen der 74 Patienten die
zusatzliche mechanische Prophylaxe angewendet wurde. Bradley beschreibt eine
sehr gute Compliance bei allen involvierten Mitarbeitern und den Patienten.

Pidala et al. (1992) untersuchten 346 Patienten, die sich einer Totalendoprothesen-
Operation unterzogen mittels Impedanz- Plethysmographie und Ultraschalldoppler.
Die Untersuchungen fanden einen Tag praoperativ und postoperativ am 4. und 7.
Tag statt. Als Thromboseprophylaxe kam die Intermittierende pneumatische
Kompression an beiden Beinen zum Einsatz. Die Prozedur wurde mit der Entlassung
aus dem Krankenhaus beendet und wurde wahrend des Eingriffes am zu
operierenden Bein unterbrochen. Die Thrombose-Inzidenz belief sich auf 4% (14
Patienten). Alle  Thrombosen waren asymptomatisch, symptomatische

Lungenembolien konnten nicht nachgewiesen werden.

Die oben zitierten Studien von Bradley et al.(1993) und Merli (1993) ergaben
signifikante Unterschiede zu Gunsten der mechanischen Thrombose-Prophylaxe
allein oder in Kombination. Eine Senkung der Thrombose-Inzidenz, bei
mechanischer Prophylaxe, wenn auch nicht signifikant konnten Kampffe et al.(1990)

und Pidala et al.( 1992) nachweisen.

Der enge Zusammenhang zwischen tiefen Venen-Thrombosen und pulmonalen
Ereignissen ist hinlanglich bekannt (Laasen 1991, Lowe 1991, Wolf et al.1993,
Labropoulos et al.1999). 90% aller pulmonalen Embolien haben ihren Ursprung in
den unteren Extremitaten ( Oster et al.1987). Scholz et al.(1992) weisen bei 7 von 8
Patienten mit symptomatischer tiefer Venen-Thrombose szintigraphisch eine
Lungenembolie nach. Kazmers et al. ( 1999) weisen bei 10 von 18 Patienten mit
isolierten Unterschenkel-Thrombosen in der Ventilations-Perfusionssszintigraphie

embolietypische Veranderungen nach.

Der Vergleich mit Studien, die eine Inzidenz von tiefen Venen-Thrombosen

nachweisen, ist somit gegeben. So lalt sich, wenn auch nicht signifikant, ein

54



positiver Effekt der zusatzlichen mechanischen Thromboseprophylaxe in der
Senkung der asymptomatischen embolischen Ereignisse nachweisen. Dies spricht
gleichzeitig fur eine Senkung der Thromboseinzidenz. Da es sich um ein relativ
kleines Patientenkollektiv handelt, muR3te diese positive Tendenz anhand eines

grolieren Patientenkollektives auf Signifikanz kontrolliert werden.

Ein weiteres Argument fur den nicht signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen liefert die generelle Anwendung der medikamentdsen Prophylaxe in beiden
Gruppen. Bei medikamentdser Prophylaxe liegt die Senkung der Thromboseinzidenz
bei 20-40% (Hankowitz J, Schnitger F 2000). So ist die Differenz zwischen den
Gruppen unserer Studie geringer als zum Beispiel im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe, welche Anti-Thrombosestrimpfe als alleinige Prophylaxe erhielt
(Fordyce et al. (1992)).

Die bei Bradley et al. (1993) nachgewiesene signifikante Senkung bei ahnlicher
Konstellation der Prophylaxe konnte nicht bestatigt werden. Allerdings wurde in
Bradleys Studie auch auf praoperative Screening-Untersuchungen verzichtet und der
additive Effekt von praoperativ stattgehabten thromboembolischen Ereignissen

wurde nicht berucksichtigt.

Weiterhin  mul auf die starken Schwankungen der postoperativen
Untersuchungszeitpunkte hingewiesen werden. Oben in einigen Beispielen
angefuhrt, schwanken sie zwischen 7. postoperativen Tag (Pidala et al. 1992,
Vresilovic et al. 1992, Clarke et al.1997 und 23. postoperativen Tag (Kampffe et al.

1990, Bradley et al. 1993) und auch dabei ist mit einem additiven Effekt zu rechnen.

Die Thromboseinzidenz am nicht operierten Bein ist nachweislich geringer (Kampffe
et al. 1991, Hooker et al. 1999). Mit beidseitiger Anwendung der mechanischen
Prophylaxe und langerer Tragzeit der Gerate (Pidala et al.1992, Bradley et al.1993,
Merli 1993) wurde von den genannten Autoren aber eine signifikante Senkung der
Thromboseinzidenz bzw. eine Thromboseinzidenz von 4% festgestellt. Die
Beeinflussung der Thromboseinzidenz durch diese Parameter mufite in daflur

angelegten Studien kontrolliert werden. Die positive Tendenz zur weiteren Senkung

95



der thromboembolischen Inzidenz konnte in unserer Studie auch bei einseitiger

Anlegung des Gerates nachgewiesen werden.

Blanchard et al. (1999) weisen einen hochsignifikanten Unterschied zugunsten der
medikamentdsen Prophylaxe bei Knieendoprothesen-Operationen nach. Das AV-
Impulssystem kam beidseitig 12 Stunden praoperativ und 8-12 Tage postoperativ
zum Einsatz, wurde aber wahrend der Operation unterbrochen. Dieses Ergebnis lafdt
sich mit dem von Kampffe et al. (1990) vergleichen, welche nur bei
Huftgelenksendoprothesen einen gunstigen Effekt der mechanischen Prophylaxe auf
die Thrombose-Inzidenz nachweisen. Auch die thromboseprovozierenden
intraoperativen Bedingungen fanden in der Studie von Blanchard durch das
intraoperative Ablegen des Gerates wenig Berucksichtigung. Norgren et al. (1997)
weist ebenfalls bei Knieendoprothesen-Operationen eine Thrombose-Inzidenz von
27% bei Anwendung des A-V Impulssystems® nach. Auch in dieser Studie wurde

intraoperativ das Pumpsystem abgelegt.

7.2 Hypothese 2

Hypothese 2 Eine vergleichende pra- und postoperative
Lungenperfusionsszintigraphie ist als diagnostisches Mittel fur stattgehabte

thromboembolische Ereignisse aussagekraftig.

Aus den vorliegenden Untersuchungen lassen sich praoperativ bei 41 Patienten
(43,6%) Perfusionsdefizite feststellen. Davon weisen 4 Patienten der AV-Gruppe und
3 Patienten der Kontrollgruppe embolietypische Perfusionsdefizite auf. Alle
Perfusionsdefizite kommen postoperativ konstant zur Darstellung.

Postoperativ vergrolRerte sich die Patientenanzahl mit embolietypischen Ausfallen
auf 9 Patienten (17,3%) in der AV-Gruppe und 10 Patienten (23,8%) in der
Kontrollgruppe. Summa summarum kommen 12,8% (12 Patienten) neu aufgetretene
embolietypische Perfusionsdefizite und 3 neu aufgetretene embolieuntypische
Perfusionsdefizite postoperativ im Lungenszintigramm zur Darstellung. In den

vorliegenden 12 Fallen konnten in 3 Fallen segmentale Perfusionsdefizite
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nachgewiesen werden. Sie fanden Bestatigung in einer daraufhin veranlallten

Ventilationsszintigraphie.

Verschiedene Autoren stellen praoperativ bereits bei mehr als einem Dirittel
chirurgischer Patienten einen abnormalen Perfusionsscan fest (Murphy et al. 1972,
Browse et al. 1976, Williams et al. 1982). Unsere Untersuchungen liegen mit
praoperativen Perfusionsdefiziten bei 41 Patienten (43,6%) deutlich darlber.
Embolietypische Ausfalle im engeren Sinne betrachtet, konnten von uns weit weniger

festgestellt werden (7 Patienten, entsprechen 7,4%).

Obwohl wie oben genannt 90% aller Embolien auf tiefe Venen-Thrombosen
zuruckzufihren sind, sind letztere nicht immer nachweisbar. Hull et al. (1983)
berichten von 30%, Schiff et al. (1987) berichten von 61 % und Turkstra et al. (1997)
berichten von 40% der Patienten mit angiographisch gesicherter pulmonaler
Embolie, bei denen beidseitig keine tiefe Venenthrombose eruiert werden konnte.

Bei 50 % und mehr als 50% der Patienten mit tédlichen Lungenembolien kénnen
vorherige, mehrfache Embolien autoptisch nachgewiesen werden (Havig, 1977;
Morgenthaler und Ryu, 1995).

Und Wolf et al. (1993) stellen fest, dal} gerade in der Endoprothesenchirurgie eine
hohe Inzidenz an asymptomatischen Embolien gegeben ist. Kontrolliert mit Lungen-
Perfusionsszintigraphien weisen Mc Cardel et al. (1990) bei 159 Patienten mit totalen
Hufgelenksersatz und medikamentdser Prophylaxe bei einer pulmonalen Embolie-
Rate von 12,6 einen Anteil von 84% asymptomatischer Embolien nach. Andere
Autoren beschreiben bei gleicher Operations-und Prophylaxekonstellation den Anteil
an asymptomatischen pulmonalen Embolien von 53%-90% (Nillius et al. 1979,
Westerman et al.1981, Guyer et al.1982, Stulberg et al. 1982). Mit praoperativer
Perfusionszintigraphie und postoperativer  Ventilations-Perfusionsszintigraphie
konnten Balderston et al. (1989) 67%, Foley et al. (1989) 75%, Wolf et al. (1993)
81% Anteil asymptomatischer pulmonaler Embolien an der gesamten Embolierate
nachweisen. Westerman et al. (1981) stellten eine Embolierate von 4,7 bzw. 0,8 bei
durchweg asymptomatischen Patienten fest. Bei 12,8% postoperativen
embolietypischen Perfusionsdefiziten konnte auch in unserer Studie kein

symptomatisches Ereignis nachgewiesen werden.
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Erwahnenswert ist auch der geringe positive pradiktive Wert klinischer Befunde.
Allerdings findet sich bei 91% der Patienten mit bewiesener Embolie eine Dyspnoe
oder eine Tachypnoe, bei 97% der Patienten eine Dyspnoe, eine Tachypnoe oder ein
Pleuraschmerz (Stein et al. 1991). Abhangig vom betroffenen Patienten und
Untersucher existiert kein einheitlicher Score in der Beurteilung. In der PIOPED-
Studie werden klinische Wahrscheinlichkeiten in 3 Scores eingeteilt (0-19%, 20-79%
und 80-100%). Mit einem folgenden Ventilations-Perfusionsscan verglichen, soll die
Diagnose einer Embolie bestatigt oder ausgeschlossen werden. In der Kombination
mit den klinischen Scores verwischen sich hier die Szintigraphie-Befunde. Zum
Beispiel vermindert sich bei hoher Wahrscheinlichkeit in dem Perfusionsscan und
dem niedrigsten klinischen Score die Embolie-Wahrscheinlichkeit auf 56% (Davidson
et al.,, 1999). Die vorhandenen 4 Scores zur Einteilung der Perfusionsscans, so
Davidson, sollten Uberdacht werden, auch weil sich in den mittleren 2 Kategorien die

Wahrscheinlichkeiten noch mehr Gberlappen (siehe Tabelle).

Tab. 1 Probability of Pulmonary Embolism Based on Lung Scan and "Clinical
Estimate", Including 95 Percent Confidence Intervals (Cls); (aus Davidson B., 1999:

Controversies in Pulmonary Embolism and Deep Venous Thrombosis)

Clinical probability, percent (95% Cl)
Scan result 80 to 100 20to 79 0to 19
High 96 (82 to 99) 88 (78 to 94) 56 (21 to 86)
Intermediate 66 (49 to 80) 28 (22 to 34) 16 (8 to 27)
Low 40 (16 to 68) 16 (11 to 22) 4 (1to11)
Normal 0 (0 to 52) 6 (2 to 16) 2(0t09)

-95% Confidence Intervals for probability of pulmonary embolism, calculated from

patient numbers reported in clinical probability -scan results.

Die Mehrzahl der Emboli fihrt nicht zu einer Okklusion, sind also der

Perfusionsszintigraphie nicht zuganglich (Vanninen et al. 1997). Durchschnittlich sind
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aber bis zu 7 Emboli in beiden Lungen nachweisbar (Remy-Jardin et al. 1996). So
liegt die Wahrscheinlichkeit, dal} der szintigraphische Nachweis gelingt bei 90% der
Falle (Kauczor et al. 1998).

Auch die Autolyse und Antikoagulation bei operativen Eingriffen ist zu
berlcksichtigen. So fanden Oser et al. (1996) bei vorhergehenden szintigraphischen
Segment-Ausfallen in der kontrollierenden Angiographie auffallend viele Emboli in
den Subsegmentarterien. Dies sollte als Achtungszeichen fur die Beurteilung

subsegmentaler Ausfalle dienen.

Abgeleitet vom oben Genannten und der Konstantheit bei der Wiedergabe der
praoperativen Perfusionsdefizite und dem postoperativen Nachweis neuer
embolischer Ereignisse ohne klinisches Korrelat a3t sich abschatzen, dal die
Lungenperfusionsszintigraphie gerade in der Konstellation einer pra- und
postoperativen Vergleichsaufnahme eine aussagekraftige Methode ist, um rechtzeitig

auf behandlungsbedurftige thromboembolische Ereignisse reagieren zu kdnnen.

7.3 Hypothese 3

Hypothese 3: Die Senkung der thromboembolischen Inzidenz durch das A-V
Impulssystem® kann bei den entsprechenden Patienten durch die

Lungenperfusionsszintigraphie objektiviert werden.

Bei 9,6% (5 Patienten) der AV- Gruppe und 16,7% (7 Patienten) der Kontrollgruppe
kommen postoperativ neu aufgetretene embolietypische Perfusionsdefizite zur
Darstellung.

Wenn von einer signifikanten Senkung der thromboembolischen Inzidenz durch das
A-V Impulssystem® ausgegangen wird, so muR der 1. Teil der Hypothese abgelehnt
werden. Die Differenz zu Gunsten der A-V Impulssystem®-Gruppe 4Rt quantitativ
eine positive Tendenz erkennen. Allerdings mufl} der Nachweis von 3 segmentalen

Perfusionsdefiziten in der AV- Gruppe hinterfragt werden. Nach Kontrolle der
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Laborparameter konnte bei einem Patienten ein leicht erniedrigtes AT Il festgestellt
werden. Die beiden anderen Patienten wiesen eine chronisch vendse Insuffizienz
zweiten Grades auf, einer davon ein leicht erhohtes d-Dimer und Fibrinogen. Alle
anderen Parameter waren im Normbereich. In der bei 2 Patienten erfolgten
Ultraschall-Doppler  Untersuchung der tiefen Beinvenen wurde keine

Venenthrombose diagnostiziert.

7.4 Deskriptive Auswertung zur subjektiven Ertraglichkeit des A-V

Impulssystems®

Von der Autorin wurden 30 Patienten mundlich zu dieser Problematik befragt. 21
Patienten berichteten Uber geringe Schmerzen und geringes Spannungsgefihl bzw.
weniger Schmerzmittelbedarf. Weiterhin wurde die Pumptatigkeit des Gerates von
diesen Patienten als angenehm empfunden, der akustische Storfaktor als gering
oder nicht vorhanden eingeschatzt.

4 Patienten konnten bei der mundlichen Befragung keine Aussage zu Schmerzen
und Schwellung treffen, der akustische Stoérfaktor wurde als erheblich eingeschatzt. 4
Patienten der AV-Gruppe schatzten die Wirkung des Gerates in Hinsicht auf
Schmerz und Schwellung positiv ein, empfanden die akustische Belastung aber
erheblich. 1 Patient lehnte die weitere Behandlung mit dem Gerat postoperativ nach

kurzer Laufzeit ab, er wurde von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt ist eine positiven Tendenz aus den Aussagen der Patienten abzulesen. In
einigen Studien wird auf die abschwellende und schmerzsenkende Wirkung des A-V
Impulssystems® aufmerksam gemacht (Stranks et al. 1992, Santori et al. 1994,
Bulitta et al. 1996, Tamir et al. 1999). Verantwortlich daftr ist die Erhéhung der
vendsen Flulrate, der FlulRgeschwindigkeit und der Spitzenflulgeschwindigkeit
(Anders et al. 1996). Auch der arteriovenose Gradient wird erhoht, was zu einer
besseren Durchblutung der Extremitat fuhrt (Gardner et al. 1992). Desweiteren wird
die Freisetzung von Stickstoffoxid und Prostacyclin (EDRF) fur die erhdhte
Durchblutung der gesamten Extremitat hypothetisch angenommen (Gardner et al.

1990). Comerota et al. (1997) wiesen eine Stimulation der endogenen Fibrinolyse
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durch mechanische Pumpsysteme zur Thromboseprophylaxe nach. Es wurden
relativ erhohte Konzentrationen von tissue Plasminogen-Aktivator bei erniedrigtem
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor festgestellt.

Ergebnis dieser Mechanismen ist neben der Thromboseverhinderung die Reduktion
von Odemen und Schmerzen. Tamir et al. (1999) weisen bei Anwendung des A-V
Impulssystems® gegeniiber einer Kontrollgruppe mit Heparin-Prophylaxe einen
signifikanten Unterschied sowohl flr postoperative Schwellung des Beines als auch

fur Schmerzen nach.

Die akustische Belastung durch das Gerat sollte nicht aul3er Acht gelassen werden.
Von den 30 befragten Patienten gaben 8 Patienten den akustischen Storfaktor an.
Ein Einflu auf die Compliance der Patienten muf} postuliert werden. In der Literatur
nur sparlich bertcksichtigt geben Bradley et al. (1993) und Hull et al. (1979) eine
gute Compliance der Mitarbeiter und der Patienten an. Eng verbunden mit der
Patienten-Compliance ist die Compliance des betreuenden Personals.

Comerota et al.(1992) untersucht in einer entsprechenden Studie die Compliance bei
der Betreuung von 138 Patienten, die eine mechanische Prophylaxe erhielten. Er
weist einen signifikanten Unterschied zwischen der Compliance von Schwestern, die
im intensivmedizinischen Bereich tatig sind gegenliber Schwestern im
Stationsbereich nach (77% versus 49%). Dieses Ergebnis ist unabhangig vom
erfolgten Schulungsgrad fur das Gerat. Er fuhrt die nahezu 1 zu 1 Betreuung und den
ernsten Krankheitszustand der Patienten, gepaart mit deren verminderter
Beweglichkeit, im intensivmedizinischen Bereich als Begrindung flir die erhdhte
Compliance an.

Die Compliance der Patienten unserer Studie kann als gut eingeschatzt werden. Die
Madglichkeit, dald dies auch auf die postoperative Ruhigstellung zurickzuflhren ist,
wird in Betracht gezogen. Die akustische Belastung des Gerates kann durch

Abpolsterung oder Unterbringung im Nachbarraum minimiert werden.
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7.5 Perioperativ erfaBte Parameter

7.5.1 Paraklinische Parameter

FUr die praoperativen Laborwerte wurden Parameter der Blutgerinnung und die

Gerinnung beeinflussende Parameter erfal3t.

Zur Auswertung kamen, Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten, Quick, Partielle
Thromboplastinzeit, Antithrombin [ll, Fibrinogen, D-Dimer, APC-Resistenz und
Protein C-/ Protein S-System. Wie in oben beschriebenen Ergebnissen ersichtlich
konnte fur alle Parameter kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt werden. Ein Zusammenhang zwischen embolischem Ereignis und
einzelnen Parametern wurde mit dem Kontingenzkoeffizient C kontrolliert (siehe
Tabellen 2-5 unter 10.2).

FUr die APC-Resistenz und das Protein C/Protein S-System konnte mittels des
Kontingenzkoeffizienten keine Zusammenhang zu postoperativen embolitypischen
Ausfallen nachgewiesen werden.

Vom Normbereich abweichende Werte, die pathologischen Charakter haben, werden
im Einzelnen mit den Ergebnissen der postoperativen embolietypischen Ausfallen
verglichen.

So ergab sich flir 2 Patienten mit embolietypischen Perfusionsdefiziten der A-V
Gruppe eine Abweichung der APC-Resistenz. Es stellten sich eine Ratio von 1,2 bei
beiden Patienten dar. Bei einer Ratio bis 1,1 als Normwert ist diese geringe
Abweichung fur eine pathologische Wertung nicht ausreichend. Diese Aussage trifft
auch fir die Parameter Thrombozyten, partielle Thromboplastinzeit, Antithrombin Il
und Hamatokrit zu. Fur die Parameter Quick und Hamoglobin konnten keine
Abweichungen vom Normbereich festgestellt werden.

Ein Patient der Kontrollgruppe mit positiven postoperativen embolischen Nachweis
hatte eine isolierte Erhéhung des Fibrinogenwertes von 5,2 (Normbereich: 1,5-4,5

g/l). Diese Hohe kann fir ein thromboembolisches Ereignis sprechen (Hultin, 1991;

62



Kienast et al. 1991). Im praoperativen Szintigramm wurde kein embolietypischer
Ausfall festgestellt. Unter Berucksichtigung, dal} alle weiteren Laborparameter der
Gerinnung im Normbereich lagen, ist an die breite Palette der Differenzialdiagnosen
zu denken. So wird eine Erhéhung bei Entzindungen, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus u.a. beschrieben (Hultin 1991, Kienast et al. 1991).

Ein weiterer Patient gleicher Konstellation wies ein erhohtes D-Dimer von 2,2 auf
(Normbereich: bis 0,5). Alle anderen Laborpapameter befanden sich im
Normbereich. In der Literatur werden Werte von 0,5-10,0 flir die Moglichkeit einer
vendsen Thrombose angegeben. Kontrastierend wird auch von einer mdglichen
Erhdhung bis 4,0 bei Gesunden unter Stress berichtet (Barthels/Huber 1993).
Heijboer et al. (1991) geben eine Sensitivitat von 96 % und eine Spezifitat von 58 %
an. SchlulRfolgernd daraus ist es notwendig, auch diesen Parameter im
Zusammenhang mit anderen Laborparametern der Gerinnung zu betrachten.
Zusammenfassend |alt sich sagen, dald auch unter Berlcksichtigung dieser
veranderten Parameter kein Zusammenhang zu postoperativ aufgetretenen

embolischen Ereignissen nachgewiesen werden konnte.

7.5.2 Prédoperativ erfal3te klinische Parameter und intra-bzw. postoperativ erfallte

Parameter

Ausgewahlte in der Literatur beschriebene Risikofaktoren kamen zur Auswertung:
Alter, Geschlecht, Gewicht, chronisch vendse Insuffizienz, Typ der Anasthesie,
Operationslage, Gabe von Blutkonserven, Infusionsmenge, Operationszeit (Sharrock
et al. 1993, Waldner et al. 1993, Haas 1997, Demers et al. 1998, Jaureguito et al.
1999, Hankowitz, Schnittger 2000, ,). Hinsichtlich des Anasthesieverfahrens gab es
keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei allem Patienten kam die
Intubationsnarkose zur Anwendung. Ein Zusammenhang zwischen Risikofaktoren
und embolietypischen Ausfallen im Szintigramm wurde mittels Fisher-Test und

Kontingenzkoeffizienten C gepruft (siehe Tabellen 6-23 unter 10.3).
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7.5.3 Interpretation der Parameter

Wie aus oben stehenden Ergebnissen ersichtlich, konnte kein Zusammenhang
zwischen den hier aufgeflhrten Risikofaktoren und postoerativ neu aufgetretenen

embolietypischen Ausfallen nachgewiesen werden.

Sharrock et al. (1993) untersuchten retrospektiv die Rate an tiefen Venenthrombosen
an 448 Patienten beim Einsatz von Knieendoprothesen. Untersuchungsmethode war
die Venographie am 4. oder 5. Postoperativen Tag. Signifikante Unterschiede konnte
er fur die verschiedenen Operationsmethoden nachweisen. So konnte ein positiver
Einfluld hinsichtlich der Blutsperre mit Blutleere und sofortiger postoperativer
Anwendung der passiven kontinuierlichen Bewegung festgestellt werden. Die
Thromboserate betrug 35% gegenuber 58% Thromboserate bei Patienten mit
Blutsperre ohne Blutleere und postoperativer Ruhigstellung des Beines. Keine
Signifikanz konnte fiir Ubergewicht, Herzerkrankung oder maligne Erkrankungen in
der Genese, Bluthochdruck, Rauchen, Arthrose, Operationsdauer, Typ der
Anasthesie und Inanspruchnahme einer postoperativen epiduralen Analgesie
festgestellt werden.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch Demers et al. (1998) bei 184 Patienten nach
Kniearthroskopie nachvollziehen. Als Untersuchungsmethode kam die einseitige
Phlebographie zur Anwendung. Hinsichtlich des Alters, Geschlecht, Medikation,
Operations- und Immobilisationsdauer, thromboembolische Ereignisse in der Eigen-
oder Familienanamnese, Typ der Anasthesie wurden keine signifikanten
Unterschiede festgestellt. Allerdings lag ein signifikant hoheres Risiko fur tiefe

Venenthrombosen bei Anlage einer Blutsperre vor.

In einer retrospektiven Studie, die 2050 Patienten mit Arthroskopie berucksichtigte,
konnte Jaureguito et al. (1999) demgegenuber keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose mittels pra- und
postoperativen Ultraschalldoppler-Untersuchungen und Operationsmethoden sowie
erhobenen Patientendaten finden. Bei dieser Studie mul} auf die Nachweismethode
mittels Ultraschall bzw. Ultraschall-Doppler aufmerksam gemacht werden. Sie wird in

der Literatur hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat kontrovers diskutiert (Coleridge,
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Smith 1992, Grady-Benson et al. 1994,). Schwerpunkt dabei ist die mangelnde

Darstellbarkeit nicht gefalRverschlieBender Thromben (Vanninen et al. 1992).

Ein erhdhtes relatives Risiko bei bekannter Thrombose-Vorgeschichte bzw Varikosis
wurde von Warwick und Withehouse (1997) bei Patienten nach Kniegelenksersatz
beobachtet. Hier wurden symptomatische, radiologisch gesicherte Thromboembolien

ausgewertet.

Die deutsche Gruppe fur Huftendoprothetik (1992) konnte mittels Phlebographie
beider Beine keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Thromboseinzidenz und
Operationsdauer, Anasthesie-Verfahren, zementierte oder zementfreie Prothese und
Geschlecht finden. Sie stellten jedoch fur Uber 60-jahrige Patienten ein fast 2-fach
erhohtes Risiko fur tiefe Venenthrombosen fest. Diese Untersuchungen fanden im

Rahmen einer Doppelblindstudie mit Heparinen statt.

In Summation dieser Studien lie3 sich ein signifikanter Zusammenhang mit
thromboembolischen Ereignissen nur bei Anwendung der Blutsperre bzw bei
Unterschieden in der Anwendungsmethodik der Blutsperre nachweisen (Sharrock et
al. 1993, Demers et al. 1998). Allerdings sind auch Risikofaktoren zu
bertcksichtigen, bei denen eine gesteigerte Thromboembolische Inzidenz
nachgewiesen wurde (Deutsche Gruppe fur Huftendoprothetik 1992, Warwick und
Withehouse 1997.
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8 Zusammenfassung

Die hier vorgestellte Arbeit umfaldt die Ergebnisse einer prospektiven randomisierten
Studie mit 94 Patienten unter verschiedenen Thromboseprophylaxe-Regimen. Einer
Studiengruppe unter herkdmmlicher Thrombose-Prophylaxe mit Fraxiparin,
Thrombosestrimpfen und Frihmobilisation wurde eine Studiengruppe mit
zusatzlicher mechanischer Thromboseprophylaxe gegenibergestellt. Alle Patienten
unterzogen sich einer unilateralen, zementfreie Huftalloarthroplastik und sind damit
dem Hochrisikobereich  fur thromboembolische = Geschehen  zuzuordnen.
Untersuchungsgegenstand war der Nachweis von postoperativ neu aufgetretenen
embolietypischen Ausfallen anhand eines pra-und postoperativen
Lungenperfussionsszintigramms. Klinische und paraklinische Parameter, die fir ein
erhohtes Risiko an thromboembolischen Inzidenzen verantwortlich zu machen sind,
wurden perioperativ untersucht. Die Ergebnisse der Patientenbefragung hinsichtlich
Schmerz, Schwellung und subjektiver Ertraglichkeit des A-V Impulsgerates, eng
verbunden mit der Compliance, sind deskriptiv beschrieben. Es wurden 3

Hypothesen zur Uberpriifung aufgestellt.

Bei 13,5% (7 Patienten) der A-V Impulssystem®-Gruppe und 19% (8 Patienten) der
Kontrollgruppe stellten sich postoperativ. neue Perfusionsdefizite in der
Lungenszintigraphie dar. Davon wurden bei 9,6% (5 Patienten) der A-V
Impulssystem®-Gruppe und 16,7% (7 Patienten) der Kontrollgruppe die Ausfalle als
embolietypisch beschrieben. Eine signifikante Senkung der thromboembolischen
Inzidenz mittels zusatzlicher Anwendung des A-V Impulssystems® konnte nicht
nachgewiesen werden (p= 0,308). Eine positive Tendenz lalkt sich aus den
Ergebnissen ablesen. Sie sollte in klinischen Anwendungsbeobachtungen mit

hoheren Patientenzahlen untermauert werden.

Bei 43,6% (41 Patienten) konnten praoperativ Perfusionsdefizite im
Lungenszintigramm eruiert werden. Davon waren in der A-V Impulssystem® -Gruppe
bei 7,7% (4 Patienten), in der Kontrollgruppe bei 7,1% (3 Patienten) embolietypische
Defizite nachweisbar. Alle praoperativ festgestellten Perfusionsdefizite kamen

postoperativ konstant zur Darstellung.
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Im Vergleich mit den postoperativen Ergebnissen der Lungenperfusionsszintigramme
konnten neue embolietypische Nachweise so von Dbereits vorhandenen
Perfisionsdefiziten getrennt werden. Allen Patienten mit positivem neu
embolietypischen Ausfall im Lungenszintigramm fehlten jegliche Symptome, die auf
ein embolisches Geschehen deuten. Ein vergleichendes pra-und postoperatives
Lungenperfusionsszintigramm ist eine aussagekraftige Methode, um neu
aufgetretene, asymptomatische thromboembolische Ereignisse nachzuweisen. Ein
positiver postoperativer Nachweis ist mittels einer Ventilationsszintigraphie zu

festigen.

Die Senkung der thromboembolischen Inzidenz in der A-V Impulssystem® -Gruppe

konnte Uber die Lungenperfusionsszintigraphie objektiviert werden.

Die Kontrolle der praoperativen paraklinischen Parameter umfal3te Hamoglobin,
Hamatokrit, Thrombozyten, Fibrinogen Quick, partielle Thromboplastinzeit,
Antithrombin Ill, D-Dimer, APC-Resistenz und Protein C/ Protein S-System.
Hinsichtlich dieser Parameter konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen festgestellt werden. Dieses Ergebnis lie3 einen reprasentativen

Vergleich beider Studiengruppen zu.

Ein Zusammenhang zwischen praoperativ erfal’ten paraklinischen Parametern, die
vom Normbereich abwichen und postoperativ neu aufgetretenen embolietypischen
Ausfallen wurde mittels Kontingenzkoeffizient C geprtft. Die Abweichungen waren in
keinem Fall so relevant, dal} sie eine Operationsunfahigkeit zur Folge gehabt hatten.

In der Prufung konnte ein Zusammenhang ausgeschlossen werden.

Die perioperativ erfal3ten klinischen Parameter beliefen sich auf Alter, Geschlecht,
Gewicht, chronisch vendse Insuffizienz, Operationslage, Operationsdauer, intra-und
postoperative Infusionsmenge, Transfusionsnotwendigkeit und klinische Zeichen
einer tiefen Venenthrombose am 7. postoperativen Tag. Auch hier konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Die

Grundlage fur den reprasentativen Vergleich war gegeben.
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Ein Zusammenhang von Normbereichabweichungen dieser klinischen Parameter
und postoperativ neu aufgetretenen embolietypischen Ausfallen wurde mittels

Kontingenzkoeffizient C gepruft und konnte ausgeschlossen werden.

Die Compliance der Patienten in der A-V Impulssystem® -Gruppe wahrend der
Geratetragzeit kann als gut eingeschatzt werden. Schwellung und Schmerzen
wurden positiv beeinflut. Die akustische Belastung durch das Gerat mufd als

negativer Faktor auch hinsichtlich der Compliance eingeschatzt werden.
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10. Anhang

10.2 Tabellen 2-5 zu perioperativ erfalRten paraklinischen Parametern

Tab. 2 Protein C/Protein S-System und embolische Ereignisse - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Protein Abweichung
C/Protein S- vom
System Normbereich 5 5
Normbereich 5 42 47
Gesamt 5 47 52
Kontingenzkoeffizient C: 0,106
Tab. 3 APC-Resistenz und embolische Ereignisse - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
APC-Resistenz | Abweichung
vom Normbe-
reich 2 8 10
Normbereich 3 39 42
Gesamt 5 47 52

Kontingenzkoeffizient C: 0,169
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Tab. 4 Protein C/Protein S-System und embolische Ereignisse - Kontrollgruppe
Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Protein Abweichung
C/Protein S- vom
System Normbereich 7 7
Normbereich 7 28 35
Gesamt 7 35 42
Kontingenzkoeffizient C: 0,196
Tab. 5 APC-Resistenz und embolische Ereignisse - Kontrollgruppe
Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe esamt
gripp Neues embol. Kein neues J
Ereignis embol. Ereignis
APC-Resistenz | Abweichung
vom
Normbereich 7 7
Normbereich 7 28 35
Gesamt 7 35 42

Kontingenzkoeffizient C: 0,196
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10.2 Tabellen 6-23 zu praoperativ erfallten klinischen Parametern und intra-

bzw. postoperativ erfaBten Parametern

Alter und embolisches Ereignis - AV-Gruppe

Tab. 6
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Alter bis 60 Jahre 2 16 18
>60 Jahre 3 31 34
Gesamt 5 47 52
Fisher-Test: p= 1.00 Kontingenzkoeffizient C: 0,037
Tab. 7 Alter und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe
Anzahl Anzanhl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Alter bis 60 Jahre 5 17 22
>60 Jahre 2 18 20
Gesamt 7 35 42

Fisher-Test: p= 0,414

Kontingenzkoeffizient C: 0,168
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Tab. 8 Geschlechtsverteilung und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Geschlecht mannlich 2 24 26
weiblich 3 23 26
Gesamt 5 47 52

Fisher-Test: p= 1,00

Tab. 9

Kontingenzkoeffizient C: 0,065

Geschlechtsverteilung und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe

Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Geschlecht mannlich 4 17 21
weiblich 3 18 21
Gesamt 7 35 42
Fisher-Test: p= 1,00 Kontingenzkoeffizient C: 0,064
Tab. 10 Gewicht und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Gewicht Ubergewicht 3 33 36
Normalgewicht 2 14 16
Gesamt 5 47 52

Fisher-Test: p=0,637

Kontingenzkoeffizient C: 0,065
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Tab. 11 Gewicht und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe
Kontrollgruppe Anzahl Anzahl
Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Gewicht Ubergewicht 5 29 34
Normalgewicht 2 6 8
Gesamt 7 35 42

Fisher-Test: p= 0,601

Kontingenzkoeffizient C: 0,108

Tab. 12 Chronisch venodse Insuffizienz und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Chronisch
venodse Keine CVI 3 33 36
Insuffizienz
CVI l.und Il
Grades 14 16
Gesamt 5 47 52

Fisher-Test: p= 0,641

Kontingenzkoeffizient C: 0,065
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Tab. 13 Chronisch  vendse Insuffizienz und embolisches Ereignis -
Kontrollgruppe
Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Chronisch
venodse Keine CVI 3 25 28
Insuffizienz
CVI l.und II.
Grades 10 14
Gesamt 35 42
Fisher-Test: p= 0,197 Kontingenzkoeffizient C: 0,220
Tab. 14 Operationslage und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Operationslage | Ruckenlage 5 44 49
Seitlage 3 3
Gesamt 5 47 52

Fisher-Test: p= 1,00

Kontingenzkoeffizient C: 0,080
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Tab. 15 Operationslage und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe
Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Operationslage | Ruckenlage 7 34 41
Seitlage 1 1
Gesamt 7 35 42
Fisher-Test: p= 1.00 Kontingenzkoeffizient C: 0,070
Tab. 16 Operationszeit und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Operationszeit bis 90 min 3 30 33
> 90 min 2 17 19
Gesamt 5 47 52
Fisher-Test: p= 1,00 Kontingenzkoeffizient C: 0,023
Tab. 17 Operationszeit und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe
Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Operationszeit bis 90 min 4 18 20
> 90 min 3 19 22
7 35 42

Gesamt

Fisher-Test: p= 0,691

Kontingenzkoeffizient C: 0,085
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Transfusionsnotwendigkeit und embolisches Ereignis - AV-Gruppe

Tab. 18
Anzahl Anzahl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Blutkonserven erhalten 4 22 26
keine erhalten 1 25 26
Gesamt 5 47 52

Fisher-Test: p= 0,350

Kontingenzkoeffizient C: 0,192

Transfusionsnotwendigkeit und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe

Tab. 19
Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Blutkonserven erhalten 4 15 19
keine erhalten 3 20 23
Gesamt 7 35 42
Fisher-Test: p= 0,682 Kontingenzkoeffizient C: 0,106
Tab. 20 Infusionsmenge und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzanhl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Infusionsmenge 4000 und
<4000ml 2 14 16
>4000m| 33 36
47 52

Gesamt

Fisher-Test: p=0,637

Kontingenzkoeffizient C: 0,065
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Tab. 21

Infusionsmenge und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe

Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Infusionsmenge 4000 und
<4000ml 9 11
>4000ml 5 26 31
Gesamt 7 35 42

Fisher-Test: p= 1,00

Kontingenzkoeffizient C: 0,024

Tab. 22 Klinische Zeichen einer TVT und embolisches Ereignis - AV-Gruppe
Anzahl Anzanhl
AV-Gruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Klinische
Zeichen einer fraglich 2 2
TVT
keine 45 50
Gesamt 47 52

Fisher-Test: p= 1,00

Kontingenzkoeffizient C: 0,065
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Tab. 23

Klinische Zeichen einer TVT und embolisches Ereignis - Kontrollgruppe

Anzahl Anzahl
Kontrollgruppe Neues embol. Kein neues gesamt
Ereignis embol. Ereignis
Klinische
Zeichen einer fraglich 1 1
TVT
keine 7 34 41
Gesamt 7 35 42

Fisher-Test: p= 1,00

Kontingenzkoeffizient C: 0,070
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10.3 Beispiel einer Lungenszintigraphie

22 feb 99
LUNGE
LAD
LAOD
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