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Zusammenfassung

Hintergrund. Eine antithrombotische Therapie (AT) mit Antikoagulantien oder Thrombo-
zytenaggregationshemmern wird heutzutage verbreitet angewandt (bei Arrhythmien, nach
Stentimplantationen, thrombembolischen Ereignissen etc.). Aus dieser medikamentdsen
Stérung der Hamostase kénnen einige Komplikationen resultieren und insbesondere bei
Akutoperationen und Traumen drohen erhéhte Blutverluste.

Beim Hamatothorax (HT) konnen ebenfalls enorme Blutverluste und kritische Verlaufe
auftreten. Auch nach dem Uberstehen der Akutsituation kdnnen sich weitere Komplikatio-
nen durch unvollstandig entleerte Blutreste ergeben (Blutkoagel, pleurale Adhasionen und
Verschwartungen, Empyeme). Bisher wurde erst wenig untersucht, welchen Einfluss da-
bei eine AT auf die Entstehung, den Verlauf, die Therapien und das Outcome von Hama-

tothoraces hat. Ziel dieser Studie war es, dartiber neue Erkenntnisse zu gewinnen.

Material und Methoden. In diese retrospektive Studie wurden 104 Patientinnen inkludiert,
die zwischen 01/2009 bis 12/2017 wegen eines HT am LKH-Univ. Klinikum Graz

behandelt wurden. Die Patientinnen hatten folgende Dauermedikationen: direkte orale

Antikoagulantien (DOAKs, N=6), Cumarine (N=16), Thrombozytenaggregationshemmer
(PLT-, N=20); die Medikation wurde meist schnell pausiert. Es erfolgte ein Vergleich mit
Patientinnen ohne antithrombotische Dauermedikation (N=61).

Wahrend des stationaren Aufenthaltes erfolgte eine Thromboseprophylaxe mit Fragmin
(Dalteparin, N=25) und Lovenox (Enoxaparin, N=76), es erfolgte ein Vergleich der beiden
Medikamente untereinander.

Folgende Variablen wurden zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs analysiert: Kran-
kenhaustage (KH-Tage), Thoraxdrainagetage (TSD-Tage), Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten (EKs), Hamoglobinabfall <9 g/dl (Hb<9), Intensivbehandlung (ICU), invasive

Therapien und Blutwerte.

Ergebnisse. In einer Cox-Regression ergab eine Therapie mit DOAKs eine signifikante
Verkirzung der KH-Tage (p=0,031) und TSD-Tage (p=0,006). Eine Therapie mit
Cumarinen ergab eine signifikante Verlangerung der KH-Tage (p=0,035), hingegen
keinen signifikanten Einfluss auf die TSD-Tage; es ergaben sich (Wilcoxon-Vorzeichen-
rangtest) bis eine Woche nach dem Pausieren signifikante Unterschiede zum mittleren
INR-Normwert 1,0 (International Normalized Ratio). Eine Therapie mit PLT- zeigte keine
signifikanten Einflisse auf die KH-Tage und TSD-Tage. Eine Therapie mit Dalteparin
zeigte eine signifikante Verlangerung der KH-Tage (p=0,009) und TSD-Tage (p=0,025),
verglichen mit Enoxaparin. Zusammenhange (Chi-Quadrat-Test) zwischen Anti-

thrombotika und einer Gabe von EKs, Hb<9 und ICU-Aufenthalten wurden nicht gefunden;
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nur bei Dalteparin ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit einem Hb<9 (p=0,011)
sowie in Blutbildanalysen (Mann-Whitney-U-Test) an einigen Tagen signifikant niedrigere
Hb-Werte gegenlber Enoxaparin.

Die durchschnittlichen(+SD) KH-Tage aller Patientinnen waren 13,4+7,9d, die durch-
schnittlichen TSD-Tage 8,414,9d. Viele Personen waren im hdheren Alter (62,8+17,8J)
und mannlich (74%). Neben schweren Traumen genugten oft (50%) bereits Sturze als
Ausléser des HT.

Auch gab es einige Hinweise fur komplizierte Verlaufe: VATS/Thorakotomie (33%),
ICU-Aufenthalt (64%), EKs (16%), Hb<9 (28%), Empyem (6%). In Blutbildanalysen (ge-
paarter t-Test) zeigte sich zudem nach einer TSD-Anlage=TSD-Tag0 bis zum TSD-Tag3
ein signifikanter Hb-Abfall um durchschnittlich -1,7 g/dl (p<0,001) und CRP-Anstieg um
durchschnittlich +90 mg/l (p<0,001). Ein Patient (unter Marcumar-Therapie) verstarb im

Krankenhaus am HT und weiteren Komorbiditaten, die HT-Ursache war eine ZVK-Anlage.

Schlussfolgerung. Bereits leichte Unfalle und Traumen konnen zu starken Einblutungen

in die Pleurahdhle flhren, teilweise auch erst mit einigen Tagen Verzogerung. Zudem
waren haufig komplexe thoraxchirurgische Eingriffe erforderlich und in der Literatur-
recherche zeigten sich noch einige Unklarheiten bezlglich der besten Therapie. Eine wei-
tere Optimierung dieser ist nétig, um Sekundareingriffe zu reduzieren.

Obwohl auch bei einer AT meist innerhalb weniger Tage nach dem Pausieren der
Medikation die Anlage einer Thoraxdrainage erfolgte, wurden insgesamt nur wenige
verschlechternde Auswirkungen auf den HT-Verlauf gefunden. Eine Therapie mit DOAKs
und PLT- zeigte kaum negative Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf. Bei Cumarinen
ergab sich zumindest eine Verlangerung der KH-Tage und spat normalisierende
Gerinnungswerte, weshalb insbesondere bei invasiven Eingriffen groere Vorsicht gilt.
Die statistischen Ergebnisse liefern Hinweise daflr, dass bei einem HT eine
Thromboseprophylaxe mit Enoxaparin besser sein kdnnte als mit Dalteparin, da die TSD-
Tage (=Blutungsdauer) kiirzer und Hb-Abfalle weniger stark waren.

Aufgrund einiger Limitationen sind jedoch flr aussagekraftigere Ergebnisse und
Empfehlungen weitere Studien mit hoherer Fallzahl nétig. Weiterhin bestehende
Ergebnisse kdnnten Medikamentenunterschiede zwischen Dalteparin und Enoxaparin

bestatigen und dadurch HT-Verlaufe sowie andere postoperative Verlaufe verbessern.
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Abstract

Background. Antithrombotic therapy (AT) with anticoagulants or platelet aggregation
inhibitors is widely used today (for arrhythmias, after stent implantation, thromboembolic
events, etc.). This drug-induced coagulopathy can result in some complications and espe-
cially in acute surgery and trauma, there is a risk of increased blood loss.

In case of hemothorax (HT), enormous blood loss and critical courses can also occur.
Even after surviving an emergency situation, further complications may result from in-
completely drained blood residues such as blood clots, pleural adhesions and fibrosis,
empyema. Up to now, only little research has been done on the influence of AT on the
development, course, therapies and outcome of hemothoraces. The aim of this study was

to gain new knowledge about this.

Material and Methods. This retrospective study included 104 patients treated for HT at
the University Medical Center Graz between 01/2009 and 12/2017. The patients had the

following long-term medications: direct oral anticoagulants (DOACs, N=6), coumarins

(N=16), antiplatelet drugs (PLT-, N=20); the medication was mostly paused rapidly. A
comparison was made with patients without long-term antithrombotic medication (N=61).
During the hospital stay, 25 persons received thromboprophylaxis with Fragmin (dalte-
parin) and 76 with Lovenox (enoxaparin), the two drugs were compared with each other.
Following variables were analyzed to evaluate disease course: hospital days (Hsp-
days), chest tube days (ChT-days), erythrocyte concentrates (ECs), hemoglobin drop <9

g/dl (Hb<9), intensive care unit stay (ICU), invasive therapies and blood values.

Results. In a Cox regression, therapy with DOACs resulted in a significant reduction of
Hsp-days (p=0.031) and ChT-days (p=0.006). Therapy with coumarins resulted in
significant prolongation of Hsp-days (p=0.035), but no significant effect on ChT-days; in a
Wilcoxon signed rank test there were significant differences from the INR (international
normalized ratio) standard value 1,0 up until one week after pausing medication. Therapy
with PLT- resulted in no significant effects on Hsp-days and ChT-days. Therapy with
dalteparin resulted in a significant prolongation of Hsp-days (p=0.009) and ChT-days
(p=0.025), compared to enoxaparin. Significant correlations (chi-square test) between
antithrombotics and an administration of ECs, Hb<9 and ICU stays could not be found
except for dalteparin; here a significant correlation with an Hb<9 (p=0.011) were found,
furthermore an analysis (Wilcoxon rank sum test) of the hemoglobin course showed

significantly lower Hb values on many days compared to enoxaparin.

XV |



Mean(+SD) Hsp-days of all patients were 13.4+7.9d, and mean ChT-days were
8.41+4.9d. Many persons were of older age (62.8+17.8y) and male (74%). Besides severe
trauma, HT was often already caused by falls (50%). There were also some signs of
complicated courses: VATS/thoracotomy (33%), ICU stay (64%), ECs (16%), Hb<9 (28%),
empyema (6%). Blood count analyses (paired t-Test) also showed a significant Hb de-
crease by an average of -1.7 g/dl (p<0.001) and C-reactive protein increase by an avera-
ge of +90 mg/l (p<0.001) after the chest tube placement (ChT-day0) up to ChT-day3. One
patient (on Marcumar therapy) died of HT and other comorbidities, the HT cause was the

placement of a central venous catheter.

Conclusion. Even minor accidents and trauma can lead to severe bleeding into the
pleural cavity, sometimes with a delay of several days. Furthermore, complex thoracic
surgical procedures were often required and the literature review still revealed some
questions regarding the best therapy for HT, so further optimization is needed to reduce
secondary operations.

Overall, only few worsening effects of antithrombotic long-term medication on the cour-
se of HT were found, and this despite the fact that the majority of AT patients also re-
ceived chest drainage within a few days after pausing medication. Therapy with DOACs
and PLT- showed little adverse effects on disease course. Coumarins showed at least a
prolongation of Hsp-days and late normalizing coagulation values, therefore greater cau-
tion is needed, especially with invasive therapies.

The statistical results suggest that in HT, thromboprophylaxis with enoxaparin may be
better than with dalteparin, because ChT-days (= bleeding duration) were shorter and Hb
drops were less severe.

Because of some limitations, further studies with a higher number of cases are required
for more valid results and recommendations. Persisting results may confirm drug differen-
ces between dalteparin and enoxaparin, thereby improving HT courses and other post-

operative courses.
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1 Einleitung

1.1 Hamatothorax

1.1.1 Uberblick

1.1.1.1 Definition
Hamatothorax. Beim Hamatothorax (HT) handelt es sich um eine Blutansammlung in der
Pleurahohle. (1)

Um einen HT von anderen Pleuraerglssen zu unterscheiden, kann der Hamatokrit des

Punktats analysiert werden. Liegt dieser per Definition Uber 50% des Hamatokrit des
Blutes liegt ein HT vor. Jedoch ist diese Analyse klinisch nicht immer realisierbar, da sich
die Werte im Verlauf verandern, einige Patientinnen notfallmaRig punktiert und einige erst

verspatet aufgenommen oder mittels Thoraxdrainage behandelt werden. (2,3)

Retentions-Hamatothorax. Kommt es zu einer unvollstandigen Ausraumung oder kor-

pereigenen Resorption des HT, kénnen sich Formationen (Blutkoagel, Verschwartungen,
Adhasionen) oder auch Empyeme bilden, die haufig weitere Operationen erforderlich ma-
chen (3,4). In englischsprachiger Literatur wird in diesem Zusammenhang haufig der Be-
griff ,retained hemothorax® verwendet, dieser stellt einen guten zusammenfassenden
Oberbegriff fir alle resultierenden Krankheitsbilder dar. In Anlehnung daran wird in dieser

Arbeit der Begriff ,Retentions-Hamatothorax“ (R-HT) verwendet.

1.1.1.2 Atiologie / Pathogenese
Blutungsquellen sind vor allem Verletzungen der Thoraxwand (A./V. intercostalis, A./V.
mammaria interna), grofer Gefale (Aorta, A./V. subclavia), mediastinaler Strukturen, der
Lungen, aber auch des Abdomens und Diaphragma (4,5). Haufig sind Rippenfrakturen an
der Entstehung der Blutung beteiligt, aber auch Frakturen des Sternums oder der Wirbel-
kdrper sind moglich (1,6,7).
Die haufigsten Ursachen fiur signifikante Blutungen durch Brustwandverletzungen sind
Verletzungen der Interkostalgefae oder der A. mammaria interna. (3)

Denn die A. mammaria interna entspringt beidseits aus der A. subclavia und verlauft im
Thorax nur 1-2cm neben dem Brustbein dicht an den Rippenknorpeln anliegend nach
kaudal, sie hat somit eine enge kndécherne Beziehung. Ebenso wie die Interkostalgefalie,

die unmittelbar am Rand der Rippen entlangziehen (Aa. intercostales posteriores am Un-
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terrand; Aa. intercostales anteriores am Ober- und Unterrand). Aus diesem Grund kénnen
bei knéchernen Verletzungen diese Gefalle leicht mitverletzt werden. (8,9)

Weitere in der Literatur als Blutungsquelle beschriebenen BlutgefalRe umfassen: Aorta
und Aortenabgdnge, Lungenarterien und -venen, Vena cava (superior und inferior) und
ihre Zulaufe, V. azygos, Herzverletzungen uvm. (3)

Die Ausloser dieser Blutung sind dabei ebenso vielfaltig. Sie reichen von traumati-
schen Verletzungen Uber iatrogene Ausléser (Operationen, Punktionen, Biopsien) bis hin
zu idiopathischen Verletzungen, wobei der Grofdteil der Hamatothoraces traumatisch be-
dingt ist. (4,5)

Ad traumatische Verletzungen. Folgende Zahlen und Fakten verdeutlichen die Bedeu-

tung von Thoraxtraumen und -verletzungen in der Notfallmedizin und Traumatologie:

e Beica. 15% aller Unfallverletzungen bestehen Thoraxverletzungen, bei Polytraumen
kommen Thoraxverletzungen noch haufiger vor (75% der Polytraumen). (10)

e Bei 90% der Thoraxverletzungen handelt es sich um ein geschlossenes Thorax-
trauma. Dies bedeutet, dass es rein inspektorisch unsichtbar sein kann, umso wich-
tiger ist daher der Stellenwert einer zielgerichteten korperlichen Untersuchung. (10)

¢ Die Letalitat eines schweren Thoraxtraumas liegt bei ca. 5%. (11)

¢ In einer retrospektiven Studie von Sirmali et al. (7) traten bei 39% der Thorax-
traumen Rippenfrakturen auf. Die Mortalitat bei traumatischen Rippenfrakturen
betrug 6%; in 27% der Falle entwickelte sich bei Rippenfrakturen ein HT, in 72% der
Falle ein Hamato- oder Pneumothorax. Je hdher die Anzahl frakturierter Rippen war,
desto héher war auch die Mortalitats- und Morbiditatsrate. (7)

e Bei '/; der an einem Polytrauma verstorbenen Patientlnnen ist das Thoraxtrauma
die Todesursache. (11)

o Die Art der Verletzung ist dabei vielfaltig: Verkehrsunfalle, Stlirze aus groRer Hohe,
Tritte, Schlage, Messerstiche, Schussverletzungen etc. (10)

e Es sind bei einem HT erhebliche Blutverluste bis zu mehreren Litern méglich und
dies auch schon bei Frakturen einzelner Rippen (12), bedingt vor allem durch Ver-
letzungen der Interkostalarterien oder A. mammaria interna (5).

e Thoraxverletzungen (Hamatothorax, Spannungspneumothorax) spielen in der Gol-
den Hour nach Unféllen eine wesentliche Rolle fur das Outcome. (Golden Hour:
Zeitspanne von bis zu wenigen Stunden nach einem Unfall, in der das Uberleben
nur durch eine adaquate und rasche Diagnostik und Therapie gesichert werden
kann). (12)
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Ad iatrogen. latrogene Ausléser fir Blutungen sind vor allem Operationen im Thorax, die
Anlage eines zentralen Venenkatheters (insbesondere bei Punktion der V. subclavia)
sowie die Anlage eines Thoraxdrains (Verletzungen von Interkostalgefalen oder Lungen-
gewebe) oder bereits Pleurapunktionen (4,10,13). Die Inzidenz flr die Entstehung eines
HT oder Pneumothorax bei einer ZVK- oder Thoraxdrain-Anlage lag in einem Review von
Ruesch et al. (13) bei etwa 1%. Die Inzidenz bei einer Pleurapunktion betrug in einigen
Quellen auch bereits 0,1-0,4% ((14,15)) zitiert nach Zeiler et al. (4)).

Ad idiopathisch. Die Hauptgriinde fur einen spontanen HT sind Antithrombotika, neo-

plastische Prozesse (Gefalinvasionen, Rupturen des Tumors), vaskulare Ereignisse (Aor-
tendissektion; Aneurysmaruptur der Aorta, A. mammaria interna, Interkostalarterien), pul-
monale Adhasionen, sowie im Rahmen von spontanen Pneumothroaces (2,4,16). Darlber
hinaus werden zahlreiche weitere Ursachen beschrieben wie z.B. Endometriose, eine
extramedullare Hamatopoese, Exostosen der Rippen und viele mehr (2).

Bei vielen Gerinnungshemmern lassen sich Case Reports Uber das Auftreten eines
(spontanen) Hamatothorax finden:

e Heparin ((10,11) zitiert nach (4));

Enoxaparin (19);
Warfarin (20,21);
Rivaroxaban (22,23);
Apixaban (24);
e Dabigatran (25).

Allein die hohe Anzahl an Fallberichten verdeutlicht die Bedeutung einer antithromboti-

schen Therapie in Zusammenhang mit dem Entstehen und dem Verlauf von Hamato-

thoraces.

1.1.1.3 Klinik und Diagnostik
Bereits eine gezielte Anamnese und kdérperliche Untersuchung lasst den Verdacht auf
einen HT erharten: Traumahergang, Leitsymptom Thoraxschmerz, Atemnot, Zeichen der
Zentralisation (Tachykardie, Hypotonie, Blasse), Prellmarken am Thorax, abgeschwach-
tes Atemgerdusch, verminderte O,-Sattigung, Hamoglobinabfall, hamorrhagischer
Schock etc. (1,11)

Da Thoraxtraumen meist stumpf und geschlossen sind, ist ein Abtasten des Thorax
umso wichtiger: Stufenbildungen, instabile Rippen, Schaukelatmung, Krepitationen,

Weichteilemphyseme uvm. (10,26)
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Ein Rdntgenbild mit einer Transparenzminderung auf der betroffenen Seite sowie eine
Sonografie kdnnen wegweisend sein (1). Bei schweren traumatischen Verletzungen oder
unklarer Blutungsursache liefert eine CT (x Kontrastmittel; £ Angiografie) genauere Infor-
mationen zur Blutungsquelle, zu verletzten Gefalken und/oder Organen des Thorax
(10,11). Mogliche Organverletzungen umfassen: Lungenkontusion, -lazeration, -ruptur;
Tracheobronchialruptur; Aortenruptur; Contusio cordis, Herzruptur; Zwerchfellruptur (26).

Insbesondere bei tiefen Rippenfrakturen (Rippe 9-12) sollte auch an eine Sonografie
abdominaler Organe gedacht werden, da es durch Frakturstiicke der Rippen zu Ver-

letzungen von Leber und Milz kommen kann. (11)

Vor- und Nachteile. Eine CT-Untersuchung bietet die sicherste Mdglichkeit fur das Er-

kennen eines HT und erhalt v.a. bei schweren Traumen, unklaren Blutungen und bei V.a.
Begleitverletzungen einen groflRen Stellenwert (4,10). Auch bei kleineren Erglissen bietet
sie noch eine hohe Trefferquote, diese konnen ggf. im Réntgen oder einer Sonografie
Ubersehen werden (4). Ebenfalls ist sie gut geeignet zur Diagnostik eines Retentions-HT
(koaguliertes Blut, Verschwartungen, Empyeme etc.), um das Ausmal} einschatzen und
eine OP planen zu kénnen (16). Jedoch ist sie ungeeignet fir engmaschige Verlaufskon-
trollen, denn eine Thorax-CT hat eine ca. 100-mal héhere effektive Strahlendosis als ein
konventionelles Thorax-Rontgenbild (27).

Ein Thoraxrontgen bietet eines der ersten Bildgebungen bei einem akuten Trauma (3).
Es verschafft schnell einen guten Uberblick (iber Pleuraergiisse, Pneumo- und Hamato-
thoraces, Frakturen, Pumonien, Tubuslagen etc. (28,29). Laut einigen Quellen birgt es
jedoch Unsicherheiten bezlglich der diagnostizierbaren Flissigkeitsmenge, denn beson-
ders bei einer Aufnahme im Liegen (wie es bei schwer traumatisierten immer der Fall ist)
kénnen bis zu 1000ml Ubersehen werden (3,4). Auch bei einer Aufnahme im Stehen kon-
nen laut verschiedenen Quellen mindestens 175-500ml Pleuraerguss notwendig sein, um
einen Hamatothorax erkennen zu kénnen (3-5).

Eine Sonografie bietet hingegen bereites ab 100ml eine sichere Diagnostik, laut einem
Literatur-Review von Soni et al. (30) mit einer Sensitivitat von bis zu 100%. Sogar Flus-
sigkeitsmengen von 20ml kénnen erkannt werden (30,31). Zudem lasst sich die Sonogra-
fie im Verlauf auch engmaschig und beliebig oft wiederholen, ist schnell, kostenglnstig
und strahlungslos; die Limitationen liegen in Schallausléschungen durch Luft (z.B. Pneu-
mothoraces, Emphyseme) sowie in der Erfahrung des Untersuchers (32).

Auch bietet eine Pleurasonographie laut einer Dissertation (33) eine gute Mdglichkeit
das Volumen des Ergusses abzuschatzen. Anhand der sonographischen Flissigkeits-
sichel (in 30° Oberkérperhochlagerung im 6. ICR geschallt) kdnne die Ergussmenge gut

abgeschatzt werden. So entsprache ein Dicke von 1cm in etwa einem geschatzten Volu-

g



Einleitung:
Hamatothorax

men von 130+40ml; 1,5cm->200+60ml; 2cm->270+90ml; 3cm->400+£130ml; 4cm->530

+170ml; sowie viele weitere Werte in einer Ubersichtlichen Tabelle der Dissertation. (33)
Alles in allem bietet ein Thoraxrontgen zusammen mit einer Sonografie und vor allem in

Zusammenschau mit der klinischen Untersuchung und Anamnese somit eine wesentliche

Erst- und Verlaufsdiagnostik.

1.1.1.4 Komplikationen und Therapie

Anhnlich wie beim Pneumothorax durch Luft kénnen beim Hamatothorax durch enorme
Blutansammlungen in der Pleurahdhle starke kardiorespiratorische Beeintrachtigungen
auftreten durch eine Kompression thorakaler Organe. Erschwerend kommt hinzu, dass
zusatzlich erhebliche Blutverluste (bis zu 4000ml pro Pleurahéhle) madglich sind, die sich
hamodynamisch bemerkbar und Bluttransfusionen notwendig machen kdénnen.
(1,10,11,26)

Neben den kardiorespiratorischen Komplikationen sind zuséatzlich ausgepragte Ver-
letzungen von thorakalen (Herz, Aorta, Lungen) aber auch extrathorakalen Organen (v.a.
Leber und Milz) moglich. Hervorgerufen durch die unmittelbare Krafteinwirkung des
Traumas, scharfkantige Rippenfragmente oder eine iatrogene Fehlpunktion (Thorakozen-
tese, Thoraxdrainage, ZVK). (10,11,26)

Auch nach erfolgreichem Uberstehen der Akutsituation bieten in der Pleurahéhle ver-
bleibende Blutreste Spielraum fiur weitere Komplikationen. Das Blut kann koagulieren,
Verschwartungen und Adhasionen mit der Lunge bilden (wodurch diese gefesselt wird),
es bietet einen Nahrboden fiur Keime (Empyem, Superinfektion) und kann daher auch im
Verlauf noch besondere Operationen erforderlich machen. Im Zusammenhang mit einem
HT angewandte Eingriffe sind unter anderem: Thoraxdrainage, (Jet-)Lavage, Hamatom-
ausraumung, Dekortikation, Adhasiolyse, Resektionen der Lunge, Packing, Clip-
ping/Ligatur stark blutender Gefalke; Zugangswege sind dabei: tube thoracostomy (TSD-
Anlage), VATS, Minithorakotomie und Thorakotomie. (1,3,4,10)

Das Risiko fur die Entstehung eines Retentions-HT belief sich in zwei Literatur-Reviews
auf etwa 5-30% bzw. 10-20% der Falle (3,4). Das Risiko fur die Entstehung eines Em-
pyems auf dem Boden eines HT belief sich auf ca. 5%, sowie das Risiko fur die Entste-
hung von Pleuraschwarten auf ca. 1% der Falle (3). In einer prospektiven Beobachtungs-
studie zeigte sich bei einem bereits vorliegenden R-HT in 27% der Falle die Entstehung
eines Empyems, sowie in 20% der Falle die Entstehung einer Pneumonie (34).

Mégliche Grinde fiur die Entstehung eines R-HT sind die verspatete TSD-Anlage, so-

dass sich bereits Formationen bilden konnten, eine unvollstdndige Resorption sowie eine
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unvollstandige Entleerung durch z.B. Fehlpositionierungen, Abknicken oder Verstopfen
des Drains. (4,26)

Auch durch die eingeschrankte Atemmobilitat (aufgrund von: Schmerzen; erhohten
intrapleuralen Driicken; Pleuraergissen; verminderter Vitalkapazitat und Verschiebungen
anderer Lungenvolumina; Bettlagerigkeit; Intubationen) koénnen Pneumonien oder
zumindest Mukostasen beglnstigt werden (5,10,35). Dies kann gerade in einer

hamodynamisch kritischen Situation eine zusatzliche Belastung darstellen.

1.1.2 Invasive Therapien

1.1.2.1 Empfehlungen bei antithrombotischer Medikation

Obwohl eine TSD-Therapie nicht kontraindiziert ist, sollte diese dennoch mit groRer Vor-
sicht angewendet werden, da durch das Operationstrauma zusatzlich erhéhte Blutverluste
maoglich sind. Vor der tube thoracostomy sollte, wenn mdglich, eine antithrombotische
Therapie (AT) pausiert und die Normalisierung der Blutgerinnung abgewartet werden, ggf.
kann eine Transfusion von Blutprodukten erforderlich werden und die Normalisierung der
Blutwerte beschleunigen. (3)

Nach der OP kénne laut Mancini et al (3) die AT, wenn unbedingt notwendig, innerhalb
von 8-12 Std. wieder aufgenommen werden, sofern es die Verfassung des/der
PatientenIn erlaubt.

Es fehlen jedoch (soweit bekannt) konkrete Studien darlber, in welchem Ausmalf sich

eine Antithrombotika-Therapie Gberhaupt auf den HT-Verlauf auswirkt.

1.1.2.2 Ubersicht: Therapie-Algorithmus
Der nachfolgende Algorithmus soll einen Uberblick Uber die Therapieentscheidungen bei
einem Hamatothorax verschaffen, auch wenn dies immer individuell getroffen werden
muss und es viele weitere Einflussfaktoren gibt (z.B. Blutverdiinnung, Hb-Wert, Entzin-
dungsparameter, Vitalparameter, Hdmodynamik etc.).

Es wurde die Darstellung aus dem Review von Boersma et al. (16) verwendet und in
einer eigenen Darstellung umstrukturiert und um Zahlen und Erkenntnissen aus anderen

Studien erweitert, die in den folgenden Abschnitten noch besprochen werden.
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Abb. 1 Therapie-Algorithmus
Darstellung von Boersma et al. (16) ergénzt mit Informationen aus folgenden Quellen:(3—5,26,36)
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1.1.2.3 Thoraxdrainage

Viele Thoraxtraumen lassen sich durch eine gekonnt angelegte Drainage suffizient thera-
pieren (26). Erfolgt frih die Anlage einer adaquaten Thoraxdrainage, so ist das Risiko fur
weitere chirurgische Eingriffe (VATS/Thorakotomie) aufgrund eines Retentions-HT relativ
gering (10-15%) (4).

Draingrofe und Anlagewinkel. Die optimale Drainagedicke wird in verschiedenen Quel-

len kontrovers diskutiert. Einige Studien lassen vermuten, dass kleine Drainagegréfen
(14 Fr) ahnlich effektiv wie grofiere (28 Fr) sind, wobei die kleineren subjektiv als ange-
nehmer und weniger schmerzhaft empfunden wurden (4,5,37,38). In einer grof3en pro-
spektiven Studie (Ngesamt=407) wurde die Anwendung eines ZVKs als Thoraxdrainage bei
einem traumatischen HT mit einem Ublichen Drain verglichen. Es zeigte sich beim ZVK
ein geringerer Analgetikabedarf, niedrigere Wundinfektionsrate bei gleichbleibender Er-
folgsrate und Komplikationsrate (39).

Auf Grundlage einer durchgefuhrten Meta-Analyse empfehlen Patel et al. (Eastern As-
sociation for the Surgery of Trauma - EAST) (40) ebenfalls bei traumatischen HTs die
Anwendung von kleinkalibrigen Pigtail-Kathetern.

Jedoch hangt der Erfolg stark von der Viskositat des Blutes ab, denn wird der Drain zu
klein und zu weich gewanhlt, kann koaguliertes Blut diesen verstopfen oder er kann ab-
knicken, was eine unvollstdndige Entleerung des HT zur Folge hatte. (4,26,41)

Am sichersten ist es daher den Drain weitlumig (ca. 9 mm), wandstabil und mehrfach
gelocht zu wahlen, um eine vollstdndige Entleerung zu gewahrlisten und Sekundar-
eingriffe (Hdmatomausraumungen, Dekortikationen etc.) zu vermeiden (26). Bei frischen
und wenig viskdsen Ergussen kdnnten jedoch auch, wie sich aus den genannten Studien
ergibt, kleinkalibrige Katheter eine gute Alternative darstellen.

In einer retrospektiven Studie von Hernandez et al. (42) zeigte sich, dass ein flacherer
Winkel bei der Drain-Anlage (<45°) mit einer niedrigeren Komplikationsrate einherging

gegenlber einem grofReren Winkel (>45°).

Drainage-Sogq. Der optimale Drainage-Sog wird in der Literatur hdufig mit einem Sog von

-20-40 cmH,O empfohlen (4,43). Eine Meta-Analyse zeigte, dass ein Sog (gegenuber
einem Wasserschloss) assoziiert war mit einer kirzeren Saugdrainagetherapie, einem
kirzerem Krankenhausaufenthalt und einem geringerem Risiko fur ein Luftleck; Auswir-
kungen auf die Entstehung von R-HTs konnten hingegen nicht gefunden werden (44).
Auch wurde in zwei Studien untersucht, ob ein Absaugen von Ergussresten mittels ei-
nes gesonderten Absaugkatheters vor der eigentlichen Drain-Anlage den Verlauf verbes-

sert. In der einen Studie konnten Vorteile bezliglich einer Verkiirzung der Drainagedauer

8l
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sowie einer Reduktion von Empyemen und zusatzlichen Drainagen gefunden werden,
jedoch war der Stichprobenumfang (Napgesaugt=10) sehr klein (45). Die andere Studie (Nap.
gesaugt=99, Niontrole=100) zeigte hingegen keine Auswirkungen eines praventiven Absau-
gens auf die Krankenhausdauer sowie auf die Entstehung von R-HTs oder Empyemen,
jedoch eine Reduktion von Rezidiv-Pneumothoraces (46).

In diesen Bereichen sind noch weitere Studien noétig. Durch ein Absaugen oder speziel-

le Drainage-Sdge liefde sich ggf. ohne viel Mehraufwand der Krankheitsverlauf verbessern.

Komplikationen. Eine Fehlpositionierung ist eine der haufigsten schweren Komplikatio-

nen einer Thoraxdrainage. Folgen kénnen Lungenverletzungen, Superinfektionen oder
starke Blutungen durch verletzte Interkostalgefalte oder Lungenanteile sein. (4)

Eine Fehlanlage kann vor allem im Rahmen einer Notfallanlage oder aber bei unerfah-
renen Arzteninnen auftreten. Auch stellt die Verwendung von starren und spitzen Troi-
karts ein besonderes Risiko dar, weshalb die Pleura - sofern méglich - digital durchbohrt
werden sollte. (4,26)

Auch sollte bedacht werden, dass (insbesondere auf der rechten Seite bedingt durch
die Leber) die Zwerchfellkuppeln und damit die Grenze zum Abdomen sehr hoch reichen
kdnnen (im Liegen bis etwa zur Mamillenhéhe). Dadurch sind bei einer zu tiefen (kauda-
len) Anlage auch abdominale Verletzungen moglich. Daher empfiehlt es sich die Drainage
zwischen der vorderen und mittleren Axillarlinie auf Hohe der Mamille (4-5 ICR) zu legen,
was in etwa der Mitte des an den Thorax angelegten Oberarmes entspricht. (11,26,47)

In der vorderen Axillarlinie befinden sich die Pleuragrenzen auf Hohe der 8. Rippe und
somit einige cm von der Inzision entfernt. Die Lungengrenzen kdnnen sich jedoch in
Atemruhelage in der vorderen Axillarlinie bis zur 7. Rippe erstrecken, weshalb die Draina-
ge mit grofdter Vorsicht in einem flachen Winkel vorgeschoben werden sollte, um Lungen-
verletzungen zu vermeiden. (42,47)

Eine weitere Erklarung fur diese Punktionsstelle liefert die Anatomie der Gefale. Wah-
rend ihres Verlaufs befindet sich die A./V. intercostalis posterior unterhalb der Rippe im
Sulcus costae. Diese Leitungsbahnen werden dadurch von der Rippe nach kranial und
lateral geschitzt, jedoch verstreicht dieser Schutzwall nach ventral immer mehr. Die Rr.
intercostales anteriores versorgen die vordere Brustwand. Jeder ICR wird dabei meist aus
2 Asten versorgt, von denen einer am unteren Rand der oberen und der andere am obe-
ren Rand der unteren Rippe verlauft. Die Rami anastomosieren mit den von dorsal kom-
menden Aa. intercostales posteriores und deren Rr. collaterales, sodass wiederum bei zu
ventralen Punktionen das Risiko flir Gefallverletzungen steigt, da diese vermehrt den ICR
durchqueren. (8,9,48)
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Daher ist bei einer Punktion im 4/5 ICR zwischen der mittleren und vorderen Axillarlinie

das Risiko Leitungsbahnen, Lungengewebe oder das Abdomen zu treffen relativ gering.

1.1.2.4 Operative Ausraumung, Dekortikation, Adhasiolyse, Blutstillung
Kann der HT durch eine Thoraxdrainage nicht suffizient therapiert werden (verbleibende
koagulierte Blutreste, persistierende Blutung, Verschwartungen etc.) kénnen weitere ope-

rative Mallnahmen erforderlich werden. (4)

Video-Assisted Thoracic Surgery (VATS). In mehreren Studien konnte gezeigt werden,

dass sich eine friihe Anwendung einer VATS bei einem Retentions-Hamatothorax positiv
auf den Krankheitsverlauf auswirkt: kiirzere Drainagedauer, kirzerer Krankenhausauf-
enthalt, niedrigeres Risiko fir eine Thorakotomie (49-51). Sobald es die klinische Verfas-
sung des/der Patientenin erlaubt, sollte der R-HT laut einigen Quellen daher friihzeitig
mittels VATS oder Thorakotomie ausgeraumt werden, wobei die VATS mit weniger posto-
perativen Komplikationen und einem kirzeren Krankenhausaufenthalt einherging (3).

Auf Grundlage einer durchgeflihrten Meta-Analyse empfehlen Patel et al. (EAST) (40)
bei traumatischen R-HTs ebenfalls die Anwendung einer frihen VATS (< 4 Tage).

Eine pathophysiologische Erklarung fir den Vorteil einer friihzeitigen Ausrdumung lie-
fern Boersma et al. (16) in ihrer Publikation. Denn aus den in der Pleurahdhle verbleiben-
den Blutresten kdnnen sich durch die rege Bewegung (Atmung, Herzschlag) im Thorax
Fibringerinnsel bilden, die sich an den Pleurablattern anlagern und somit die Lungen fes-
seln kdnnen. Bis etwa zum 7. Tag sind diese entstandenen Pseudomembranen noch sehr
dinn und locker. Ab dann kommt es jedoch zu einer angioblastischen und fibroblasti-
schen Proliferation, was zu einer zunehmenden Organisation, Verdickung und Verklebung
mit dem umliegenden Gewebe flhrt. (16)

Wahrscheinlich zeigt sich deshalb die frihzeitige Anwendung einer VATS als vorteilhaft,

da diese Formations-Kaskade friihzeitig unterbrochen wird.

Thorakotomie. Die Thorakotomie findet vor allem Anwendung bei zusatzlichen Verlet-

zungen thorakaler Organe, starken unstillbaren Blutungen, hdmodynamisch instabile Pa-
tientinnen, starken Blutverlusten oder perforierenden/offenen Verletzungen. (4)
Besonders bei einer raschen Blutentleerung von 200-500ml tber 2-4 Std. oder einem
Blutverlust von 1000-1500ml innerhalb von 24 Std. ist eine Thorakotomie mit der Behand-
lung der Blutungsursache anzuraten (4,5). Bei hamodynamisch stabilen Patientinnen

kann eine VATS in Erwagung gezogen werden (16).
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Entleert sich Uber den Drain das Blut sehr schnell (z.B. im Strahl), so ist dieser spates-
tens nach 500ml zu klemmen, Volumen zu substituieren und der/die Patientln unmittelbar
einer (thorax)chirurgischen Abteilung zuzufuhren. (26)

Des Weiteren findet die Thorakotomie Anwendung bei groflen Mengen koagulierten
Blutes, bei Schwartenbildungen, bei groRen Empyemen und mittels VATS nicht durch-

fuhrbaren Eingriffen / schwer erreichbaren Lokalisationen. (4)

1.1.2.5 Thorakozentese

Eine Thorakozentese ist als definitive Therapie obsolet, denn wiederholte Punktionen er-
héhen die Gefahr von Superinfektionen und entleeren die Pleurahdhle nur unvollstandig.
Sinnvoll kann sie jedoch zur Diagnostik bei atraumatischen Hamatothoraces und unklaren

Pleuraergussen sein. (3,4,26)

1.1.2.6 Konservative Therapie
Die Entscheidung zwischen einer konservativen vs. invasiven Therapie wird in vielen
Quellen kontrovers diskutiert.

Laut zwei Literatur-Reviews kann bei nur kleinen Ergussmengen (<300ml) eine konser-
vative Therapie in Erwagung gezogen werden. In jedem Fall sind dann engmaschige Kkli-
nische (kardiorespiratorische Evaluation) und radiologische Kontrollen nétig sowie ein
Schmerzmanagement. (4,5)

Wobei Mengen bis zu 260-300ml noch ein niedriges Risiko fur die Notwendigkeit einer
invasiven Therapie aufweisen, so ist dieses Risiko bei Ergussmengen Uber 260-300ml
deutlich erhoht (4,5). Laut einem Literatur-Review von Zeiler et al. (4) zeigten sich bei
Ergussmengen von 260-300ml in 72-92% ein spontanes Auflésen des Ergusses, ohne
dass weitere invasive Eingriffe notwendig wurden. In zwei Studien zeigte sich bei Er-
gussmengen >1,5cm (in einer CT) ein 4-fach hdheres Risiko fur die Notwendigkeit von
invasiven Eingriffen gegentber Patientinnen mit einem Erguss <1,5 cm (52,53), was in
etwa Ergussmengen von 200+60ml entspricht (33).

Zwar werden kleine Blutmengen (v.a. wenn unter 300ml) innerhalb weniger Wochen
spontan resorbiert, jedoch bieten verbleibende Blutreste auch immer die Gefahr zu koagu-
lieren, Adhasionen, Verschwartungen und Empyeme zu bilden, die weitere Operationen
erforderlich machen (4). Aulierdem kommt es aufgrund des kérpereigenen Versuchs den
HT aufzuldésen (Lyse) im Pleuraerguss zu einer erhdhten Proteinkonzentration und damit
zu einem erhohten osmotischen Druckgradienten zwischen der Pleurahéhle und dem um-

liegenden Gewebe und Gefallen, was wiederum zu einer erhéhten Transsudation des
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umliegenden Gewebes fuhrt (3). Dadurch kann selbst ein zunachst kleiner Erguss im Ver-
lauf auf groRe Mengen anschwellen und symptomatisch werden (3).

In den ,Practice Management Guidelines® (Journal of Trauma and Acute Care Surgery)
wird von Mowery et al. (54) empfohlen jeden Hamatothorax, unabhangig der Grélie mit-
tels Thoraxdrainage zu evakuieren.

Eine groRRere retrospektive Kohortenstudie (Ntsp=491 vs. Nionsenvativ=258) von Wells et al.
(55) zeigte hingegen einige signifikante Vorteile einer konservativen Therapie gegenlber
einer invasiven, insbesondere bei kleineren Erglssen. Es zeigte sich keine Erhéhung der
Mortalitat, jedoch eine Verkiirzung der Krankenhausdauer und eine Reduktion des Auftre-
tens von Empyemen (diese traten bei einer konservativen Therapie Uberhaupt nicht auf).
(55)

Letztendlich gibt es in der gefundenen Literatur viele verschiedene Empfehlungen und
unterschiedliche Ergebnisse, sodass an dieser Stelle weitere Studien mit héherer Evidenz
und Stichprobenumfang notwendig sind, um die Therapieentscheidung zur invasiven The-

rapie zu optimieren.

1.1.3 Weitere Therapiestrategien

1.1.3.1 Intrapleurale fibrinolytische Therapie

Bei einer inadaquaten Thoraxdrainagetherapie (Retentions-HT) besteht als weitere The-
rapiestrategie neben der operativen Ausraumung die Mdoglichkeit einer Applikation von
Fibrinolytika in den Pleuraspalt. So kénnen z.B. Strepto-, Urokinase oder TPA (tissue
plasminogen activator) intrapleural appliziert werden. (3,36)

In der Literatur wird dies jedoch kontrovers diskutiert. Eine altere Studie zeigte bei einer
taglichen intrapleuralen Applikation Uber 2-15 Tage eine 92%ige Erfolgsrate im Sinne ei-
ner Auflésung koagulierter Blutreste und Vermeidung weiterer Operationen (36). Jedoch
war haufig ein langer Krankenhausaufenthalt mit taglichen Applikationen erforderlich,
weshalb die Therapie als StandardmaflRnahme laut Mancini et al. (3) ungeeignet sei. Au-
Rerdem besteht selbst bei sterilem Arbeiten ein erhdhtes Risiko von Superinfektionen
durch das Einspullen von Mikroorganismen.

Eine aktuelle Meta-Analyse zeigte ebenfalls, dass sich durch eine intrapleurale Lyse in
83-87% der Falle eine weitere Operation vermeiden lieR. Ebenfalls zeigte sich ein langer
Krankenhausaufenthalt mit im Durchschnitt 15 Tagen. (56)

Auf Grundlage einer durchgefuhrten Meta-Analyse empfehlen Patel et al. (EAST) (40)
bei traumatischen R-HTs die Anwendung einer VATS anstelle einer fibrinolytischen

Therapie.
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Schlussendlich kann eine intrapleurale Lyse insbesondere an Krankenhausern ohne
thoraxchirurgische Fachabteilungen von Nutzen sein und die Quote an invasiven Aus-
raumungen reduzieren. Fir definitive Therapieempfehlungen sind weitere klinische Stu-
dien mit der statistischen Aufarbeitung von Vor- und Nachteilen nétig, ebenso wie Studien
uber die zu verwendenden Medikamente und Dosierungen. (4,56)

Aus der Literatur ergeben sich jedoch eher Empfehlungen eine friihzeitige VATS, wenn

maglich, einer Lyse vorzuziehen (40).

1.1.3.2 Lavage

In einer groReren prospektiven Studie (N=296, Evidenz-Level Ill) von Kugler et al. (57)
wurden die Effekte einer ausgiebigen Spulung (11 warme 0,9%ige Kochsalzlésung) bei
einer TSD-Anlage (tube thoracostomy) auf den Verlauf untersucht. Es erfolgte der Ver-
gleich mit einer Kontroll-Gruppe, bei der keine Spulung erfolgte. Die 60 Patientinnen, die
eine Lavage bei der Drain-Anlage erhielten, zeigten eine signifikant niedrigere Rate an
Sekundareingriffen gegentber der Gruppe ohne Lavage, mit 6% gegenuber 22%
[p<0,001]. Signifikante Auswirkungen auf die Krankenhausdauer oder TSD-Dauer konn-
ten hingegen nicht gefunden werden. (57)

Insbesondere bei einer erschwerten intrathorakalen Sicht durch Hdmatome und Blut-
koagel kann eine pulsatile Jet-Lavage eine geeignete Option darstellen, um einen Reten-
tions-HT oder ein Empyem grundlich und dennoch sicher und gewebeschonend auszu-
raumen, zu saubern und Adhasionen zu lésen. (58)

Schlussendlich kénnte eine Lavage eine gute und unkomplizierte Therapiestrategie

darstellen, um den Verlauf zu verbessern.

1.1.3.3 Epinephrin intrapleural

Es gibt Case Reports darlber, dass bei tumorbedingen massiven Hamatothoraces intra-
pleural transfundiertes Epinephrin eine Kontrolle der Blutung verschaffen konnte. Insbe-
sondere bei multimorbiden, nicht OP-tauglichen Patientinnen mit persistierenden Blutun-

gen, konnte diese Therapie eine effektive Therapiestrategie darstellen. (59)

1.1.3.4 Fixierung von Rippenfrakturen
Da Rippenfrakturen neben akut auftretenden HTs auch ein Grofdteil der verzdgert auftre-
tenden HTs verursachen, wird in einigen Quellen die frihzeitige chirurgische Fixierung
frakturierter Rippen diskutiert. (4)

In einer Studie konnte eine Reduktion von Empyemen und Retentions-HTs gefunden

werden, wenn eine operative Fixierung der Frakturen erfolgte (60). In einer Meta-Analyse
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zeigten sich bei instabilen Thoraxfrakturen, die operativ fixiert wurden, mehrere positive
Auswirkungen: Senkung der Mortalitat, Reduktion von Pneumonien, kirzere Beatmungs-
dauer, KH-Dauer und ICU-Dauer (61).

Jedoch waren die Datenqualitat und Stichprobengrdf3en in vielen Quellen schwach, so-
dass weitere Studien notwendig sind, um statistisch sicher belegte Aussagen uber die
Vor- und Nachteile (insbesondere auch im Kontext mit einem HT) treffen zu kénnen. (4,61)

Ohnehin ware es eine Ubertherapie jede Fraktur operativ zu fixieren, jedoch liefern die-
se Studien Hinweise darauf, dass sich insbesondere bei Grenzentscheidungen, protra-

hierten Verlaufen und anhaltenden Blutungen die Fixierung positiv auswirken konnte.

1.1.4 Zusammenfassung

Ein Grofdteil der HTs geht mit Rippenfrakturen einher, dabei sollte bedacht werden, dass
dieser auch erst mit einigen Tagen Verzégerung auftreten kann, weshalb auch zunachst
asymptomatische Frakturen nicht unterschatzt werden sollten. (4)

Die meisten Patientlnnen, die schnell eine adaquate Therapie bekommen, haben ein
gutes Outcome; in den meisten Fallen genligt dazu eine Thoraxsaugdrainage. (3,4,26)

Die grofiten Komplikationen sind der Akutfall mit enormen Blutverlusten und das Koa-
gulieren von nicht mittels TSD evakuierbaren Blutresten (Retentions-HT), die weitere
Komplikationen (Adhasionen, Verschwartungen, Empyeme) und Operationen (VATS,

Thorakotomie) zur Folge haben kénnen. (3,4)

Weitere Informationen Uber das Krankheitsbild Hamatothorax sind unter anderem in den

folgenden aktuellen Literatur-Reviews zu finden: (3-5).

1.2 Anatomie und Physiologie|

1.2.1 Einteilung der Brusthohle und Physiologie der Atmung

Die Brusthohle wird kaudal vom Zwerchfell, medial vom Mediastinum und seitlich/kranial
von knéchernen Strukturen (12 Rippenpaare, Wirbelsdule, Sternum) und Bandern be-
grenzt. In den daraus entstehenden zwei Pleurahohlen liegen die Lungen eingebettet. Die
Lungen und die Pleurahdhle bildenden Strukturen sind mit einem elastischen Bindegewe-
be, der Pleura, Uberzogen. (62)

Diese zwei Blatter (Pleura visceralis und parietalis) dienen zusammen mit der Pleura-
flissigkeit (nur 5-10ml) als Gleitlager bei der Atemexkursion. Physiologisch werden durch

einen permanenten Unterdruck im Pleuraspalt die zwei Blatter eng aneinander gesaugt,

14 ||



Einleitung:
Hamostase und Hamostasestérungen

wodurch sich eine VolumenvergrofRerung des Thorax unmittelbar auf die Lungen Ubertragt.
Der Unterdruck betragt in Atemruhelage ca. -5 cmH,O (im vgl. zum atmospharischen
Druck) und erreicht am Ende der Inspiration sein negatives Maximum. Auch bei der Exspi-
ration bleibt stets ein negativer Pleuradruck bestehen, denn ein positiver intrapleuraler
Druck wirde durch die elastischen Ruckstellkrafte der Lunge zu einem Kollabieren dieser
fuhren, da das Kraftegleichgewicht (Zugkraft der Thoraxwand nach ,auf’en® vs. Eigenelas-
tizitat der Lunge nach ,innen®) nicht mehr gegeben ware. (62)

Diesen Unterdruck im Pleuraspalt gilt es daher auch bei einer Thoraxdrainagetherapie
zumindest zu halten.

Die Pleurahdhlen kénnen somit beim Kollabieren/Verdrangen der Lungen zu zwei gro-
Ren Hohlrdumen mit mehreren Litern Fassungsvermdgen werden. Zudem herrscht ein
standiger und wechselnder Unterdruck und rege Bewegung am Thorax bei jedem Atem-
zyklus und es gelingt nur schwer (operativ) eine mechanische Kompression der Gefalie.
Allein durch diese Tatsachen lassen sich rasche Blutverluste und protrahierte Verlaufe
erklaren. (12,62)

1.3 Hiamostase und Himostasestdrungen

1.3.1 Physiologische Blutstillung und Blutgerinnung

1.3.1.1 Primare Hamostase - zellulare Blutstillung

Nach einer Gefallverletzung kommt es in einem ersten Schritt zum Anheften von Throm-
bozyten an die nun freilegenden Strukturen (subendotheliale Kollagenfasern), dies ge-
schieht unter Hilfe weiterer Faktoren (u.a. Von-Willebrand-Faktor). Es kommt im weiteren
Verlauf zu einer Ausschittung der Inhaltsstoffe der Thrombozytengranula (Lockstoffe,
formverandernde Stoffe, ,Klebstoffe“, Wachstumsfaktoren etc.). Die Folge ist eine Aktivie-
rung weiterer Thrombozyten und Aggregation untereinander, wodurch ein zunachst noch
instabiler weiler Plattchenthrombus entsteht, der einen ersten Wundverschluss darstellt.
(63)

Folgende Stoffe spielen bei der Aktivierung der PLT eine Rolle, indem sie an Rezepto-
ren an der Oberflache der PLT binden: Thrombin, Serotonin, ADP, Thromboxan. Sie alle
fuhren schlussendlich zu einer Aktivierung des GPIlIb/llla-Rezeptors, dessen Aktivitat eine
Schlusselrolle in der Aktivierung von Thrombozyten einnimmt, da er bei Aktivierung die
Fahigkeit besitzt, Fibrinogen zu binden und somit Quervernetzungen zwischen den PLT

entstehen kdnnen, wobei das Fibrinogen als Verbindungsseil fungiert. (64,65)
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Bei einer Thrombozytopenie von unter 50.000/ul sind Stérungen der primaren Blutstil-

lung zu erwarten. (63)

1.3.1.2 Mechanische Blutstillung

Die aktivierten PLT setzen zusatzlich weitere Kommunikationsstoffe frei (ADP, Serotonin,
Katecholamine), wodurch es zu einer Vasokonstriktion der verletzten GefalRe kommt, die
jedoch vor allem bei einer glatten Durchtrennung wirkt und bei tangentialen Verletzungen
weniger ausgepragt ist. (63)

Da mittelstarke und kleine vendése Gefalle eine dlinnere Schicht an glatten Muskelzel-
len als vergleichbare Arterien besitzen, kdnnen sie sich weniger stark kontrahieren als die
Arterien, wodurch es zu einer geringeren mechanischen Blutstillung kommt. Eine Arteriole
kann sich hingegen so stark kontrahieren, dass es zu einem kompletten Verschluss des
Gefalles kommt. Einen Vorteil von vendsen Blutungen gegentber arteriellen besteht hin-
gegen in einem geringeren Blutdruck und damit geringerer FlieRgeschwindigkeit von Blu-
tungen. (66)

1.3.1.3 Sekundare Hamostase - plasmatische Gerinnungskaskade

Die Blutgerinnung dient zur Stabilisierung des bereits entstandenen instabilen Thrombo-
zytenthrombus, durch ein Einflechten von Fibrinfaden und Einlagerung von Erythrozyten
(roter Thrombus). (63)

Die Bildung des Fibrinnetzes geschieht dabei in einer Kaskade von gegenseitiger Akti-
vierung aufeinander abgestimmter Gerinnungsfaktoren mit dem gemeinsamen Ziel Faktor
X zu aktivieren. Dieser spielt eine SchlUsselrolle in der Bildung des Fibrinnetzes, denn er
aktiviert Prothrombin zu Thrombin (Faktor lla), welches wiederum selber und unter Zuhil-
fenahme von Faktor XIII aus Fibrinogen und Fibrinmonomeren ein Fibrinnetz herstellt
(Fibrinthrombus). Wodurch die Hamostase abgeschlossen und ein stabiler Gefalver-

schluss gegeben ist. (63)

1.3.2 Hamostasestorungen durch Antithrombotika

In den nachfolgenden Abschnitten, werden die in dieser Arbeit vorkommenden Antithrom-

botika und Laborwerte besprochen.

1.3.2.1 Aspirin®=Thrombo ASS®=Acetylsalicylsdure (ASS)
ASS fiihrt zu einer Verminderung der Reaktionsfahigkeit der Thrombozyten (PLT) und

damit auch Thrombusbildung. Dies geschieht Uber eine irreversible Hemmung des En-
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zyms COX-1 in den Thrombozyten. Dieses Enzym ist notwendig, um aus Arachidonsaure
(Abspaltung aus Phospholipiden) Thromboxan zu metabolisieren, welches wiederum ei-
nen starken Vasokonstriktor und Aktivator von PLT darstellt. Unterbleibt dieser Reaktions-
schritt in den PLT, wird dadurch deren Aktivitdt und Aggregationsbereitschaft und
schlussendlich die Thrombusbildung herabgesetzt. (63)

Dieser Effekt bleibt fur die restliche Lebenszeit der PLT bestehen und wird erst durch

die Neubildung wieder nach und nach kompensiert (Lebensdauer: 8-11d). (64,65)

1.3.2.2 ADP-Rezeptor Antagonisten
Plavix®=Clopidogrel. Die Wirkung beruht auf einer irreversiblen Bindung des ADP-

Rezeptors auf der Oberflache der PLT. Dieser Rezeptor stellt bei einer Aktivierung durch
ADP einen weiteren Mechanismus der Thrombozytenaktivierung dar. Bei einer Blockie-
rung wird dadurch die Aktivitat und Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten herabgesetzt
und die Rekrutierung der PLT kann nur noch uUber andere Regelmechanismen stattfin-
den.(64)

Wie auch beim ASS ist diese Blockierung irreversibel, d.h. fir die restliche Lebenszeit
der PLT. In einer Kombination mit ASS addieren sich die beiden Wirkungen. (64)

1.3.2.3 Cumarin-Derivate = Vitamin-K-Antagonisten

Marcumar®=Phenprocoumon | Sintrom®=Acenocoumarol. Die Wirkung beruht auf

einer Hemmung der Vitamin-K-Regeneration. Dieses Vitamin dient in der Leber als Co-
faktor beim letzten Schritt der Synthese einiger Gerinnungsfaktoren (lI=Prothrombin, VII,
IX, X) und Proteine (C, S), indem es dabei selber oxidiert (Vit.-K-Epoxid). Die Cumarin-
Derivate hemmen ein Enzym, welches Vit.-K-Epoxid wieder in die reduzierte und damit
brauchbare Form uberfuhrt. Es kommt daher zu einem Mangel der bendtigten Form des
Vit.-K und als Resultat zu einer Reduktion der genannten Gerinnungsfaktoren und damit
zu einer herabgesetzten Blutgerinnung. (64,65)

Sowohl der Eintritt der Wirkung als auch die Normalisierung der Gerinnungswerte nach
Absetzen nimmt einige Tage in Anspruch, da nicht die Gerinnungsfaktoren direkt, sondern
nur deren Produktion beeinflusst wird. Aus diesem Grund kommt haufig eine Bridging mit
niedermolekularen Heparinen in den ersten 4-6 Tagen zum Einsatz. Nach dem Absetzen
der Therapie kann es 7-10 Tage (teils auch langer) dauern, bis sich die Gerinnungspara-
meter wieder normalisieren. (64,65,67)

Bei einer Uberdosierung von Cumarinen oder starken Blutungen kann die Gabe von

Vit.-K sinnvoll sein, da dadurch die Synthese der Gerinnungsfaktoren schneller aktiviert



Einleitung:
Hamostase und Hamostasestérungen

wird. Jedoch vergehen dennoch einige Tage, bis die fehlenden Gerinnungsfaktoren nach-
synthetisiert wurden. (65)

In einer retrospektiven Studie von Polito et al. (68) wurden die Auswirkungen einer Vit.-
K-Applikation auf die Warfarin-Elimination, welche anhand der INR gemessen wurde, un-
tersucht. Es zeigte sich nach einer Vit.-K-Applikation bereits nach kurzer Zeit eine Verrin-
gerung der INR, bei héheren Dosen und i.v.-Applikation fiel die INR schneller, ein Ver-
gleich mit Patientinnen ohne Vit.-K Applikation ist allerdings nicht angegeben. Jedoch
konnten nach 24h und nach 48h nur wenig vollstandige Eliminationen, was als INR < 1,5
definiert wurde, gefunden werden (15% nach 24h, 42% nach 48h), sodass dennoch einige
Tage bis zur Normalisierung notwendig waren. (68)

Jedoch birgt die Vit.-K-Therapie auch einen Nachteil, denn aufgrund der unterschiedli-
chen Bildungsgeschwindigkeiten der einzelnen Gerinnungsfaktoren und Proteine kommt
es zunachst zu einem hyperkoagulabilen Zustand mit einer erhdhten Thrombembolie-
gefahr (hervorgerufen durch Protein C). Daher sollte, sofern méglich, das nattrliche Ab-
klingen der Cumarin-Wirkung abgewartet werden. (64,65)

Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann eine Transfusion von Frischplasma oder i.v.-
Applikation von Gerinnungsfaktoren (Prothrombinkomplex-Praparat PPSB = II, VII, X, IX)
zu einer raschen Beendigung der Cumarin-Wirkung fuhren. (64)

Da viele Faktoren die Konzentration und damit Wirksamkeit von Cumarin-Derivaten be-
einflussen (Erndhrung, Galle, Absorption und Bildung im Darm, Vit.-K-Gehalt der Leber
etc.) muss die Gerinnung immer individuell eingestellt und anhand der INR kontrolliert

werden, diese sollte zwischen 2-3 (maximal 3,5) liegen. (65)

1.3.2.4 Direkte/Neue orale Antikoagulantien (DOAKSs)

Xarelto®=Rivaroxaban. Die gerinnungshemmende Wirkung beruht auf einer direkten

Hemmung des Faktors Xa, wodurch eine Schlisselreaktion in der Gerinnungskaskade
unterbunden wird. (64)

Pradaxa®=Dabigatran. Dieses Medikament greift einen Reaktionsschritt in der Gerin-

nungskaskade weiter ein, denn es hemmt direkt Thrombin, wodurch es wiederum zu einer

verminderten Bildung eines Fibrinnetzes kommt. (64)

Ein Vorteil der DOAKs gegenuber den Cumarinen besteht darin, dass sie reversibel an
die Faktoren binden und somit beim Absetzen schnell wieder eliminiert werden
(Halbwertszeit: 12-13h), wodurch auch ein Bridging mit Heparin beim Einleiten der
Antikoagulation unnétig wird. Des Weiteren zeigte sich in einigen klinischen Studien eine

bessere Wirksamkeit im Sinne einer Verhinderung von thrombembolischen Ereignissen
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gegenuber Cumarinen. Auch das Blutungsrisiko war verringert oder zumindest gleich
hoch wie bei Cumarinen. Weitere Vorteile sind weniger Medikamenten- und
Nahrungsmittelinteraktionen sowie die einfachere Dosierung, die nicht regelmafig an die
INR angepasst werden muss. (64,65)

Jedoch gibt es bis auf fur Pradaxa (Antidot: Idarucizumab) kein Antidot und keine gute
M@églichkeit zur laborchemischen Uberwachung der Gerinnung. Es zeigt sich lediglich bei
Pradaxa eine moderate Verlangerung der aPTT sowie eine starke Verlangerung der

Thrombinzeit, bei Xarelto hingegen nur eine sehr geringe Verlangerung der aPTT. (64,65)

1.3.2.5 Niedermolekulare Heparine

Lovenox®=Enoxaparin | Fragmin®=Dalteparin. Die Wirkung beruht vor allem auf einer

gesteigerten Aktivierung des koérpereigenen Gerinnungshemmers Antithrombin (AT-III).
Dieses Protein bindet dadurch vermehrt an den Faktor Xa und hemmt diesen, wodurch
einer der Schlisselschritte in der Gerinnungskaskade ausgeschaltet und somit die Blutge-
rinnung vermindert wird. (65)

Gegenuber unfraktionierten Heparinen (UFH) zeichnen sich die niedermolekularen
(NMH) durch ein besseres Nebenwirkungsprofil aus, insbesondere in Bezug auf Blutun-
gen. Wie auch UFH lassen sich NMH mittels Protamin (Protaminhydrochlorid) antagoni-
sieren, auch wenn die Neutralisation bei NMH weniger zuverlassig ist. Anhand der aPTT
lasst sich die Wirkung von UFH kontrollieren (angestrebter Zielwert: 1,8-2,5-fache der
Norm), bei NMH ist diese Kontrolle ungeeignet und nicht erforderlich. (64)

In vielen pro- und retrospektiven Studien sowie einer Metaanalyse konnten keine signi-
fikanten Unterschiede in der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen (wie z.B. postoperati-
ven Nachblutungen) zwischen Lovenox und Fragmin gefunden werde. (69-73)

Wohl aber gibt es pharmakodynamische und -kinetische Unterschiede. Bei den NMH
handelt es sich um Abspaltungen der langkettigen Molekile unfraktionierter Heparine
(Molekulargewicht: 12-15 kDa). Aufgrund unterschiedlicher Fraktionsmethoden bei der
Herstellung der verschiedenen Medikamente entstehen Gemische mit vielen unterschied-
lich langen Bruchstlicken. Lovenox weil3t dabei sehr kleine Fragmente auf (Molekularge-
wicht: 3,5-5,5 kDa), Fragmin hingegen deutlich langere (5,6-6,4 kDa). Allein dadurch las-
sen sich leicht unterschiedliche Medikamenteneigenschaften logisch erklaren. (74,75)

Die Wirkung von Heparinen ist auf zwei wesentliche Effekte zuriickzufihren: 1. Anlage-
rung an AT-lll, wodurch dessen hemmende Wirkung auf Faktor Xa verstarkt wird; 2. Anla-
gerung an AT-Ill und Thrombin (TB-lla), wodurch TB-lla gehemmt wird - da beide Gerin-
nungsfaktoren gleichzeitig gebunden werden miussen, sind hierfir langkettige Molekile

erforderlich (>5,4 kDa). Dadurch resultieren aus kleineren Molekillangen geringere
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Hemmwirkungen auf TB-lla und folglich grof3ere Anti-Xa/lla-Verhaltnisse (Lovenox:3,3-5,3;
Fragmin:1,9-3,2). Daher geben auch die klinisch bestimmbaren Anti-Xa-Spiegel die Wirk-
samkeit der NMH nicht zur Ganze wieder und lassen keine direkten Schlisse auf das
Blutungsrisiko zu, jedoch kénnen zumindest Medikamenten-Kumulationen gut erkannt
werden. (74,75)

Da NMH vor allem renal ausgeschieden werden, wirken sich unterschiedliche Moleklil-
grolien auch auf die Elimination der Medikamente aus, wobei kleinere Molekile (wie in
Lovenox) schlechter renal eliminiert werden als groRere (wie in Fragmin). Deshalb wird
eine starkere Kumulation von Lovenox bei Niereninsuffizienzen gegeniber Fragmin eben-
falls logisch erklarbar. (74,75)

Auch konnte in mehreren Studien eine Kumulation von Lovenox bei Niereninsuffizien-
zen nachgewiesen werden (76—78), wobei die Kumulation vor allem bei einer Kreatinin-
Clearance (KrCl) <30 ml/min auftrat und bei milden oder moderaten Niereninsuffizienzen
(KrCl >30 ml/min) deutlich geringer ausgepragt war, weshalb meist eine Dosisanpassung
an den Anti-Xa-Spiegel erst bei einer KrCl <30 ml/min empfohlen wurde (76,77), gleiches
empfiehlt der Hersteller in den Fachinformationen (79). Bei Fragmin zeigte sich in mehre-
ren Studien keine Kumulationen bei Niereninsuffizienzen, weshalb meist keine Dosisan-
passung empfohlen wurde (76,80,81), auch in den Fachinformationen gibt es keine klaren
Hinweise daflir (82); eine neue Studie ergab nun jedoch zumindest eine Erhéhung der
Blutungsneigung bei einer Niereninsuffizienz und Fragmin-Gabe (83), sodass alle Eigen-
schaften des Medikaments noch nicht zur Ganze erfasst sind.

Darlber hinaus gibt es viele unbekannte Unterscheide, sodass die NMH bei genauem
betrachten keineswegs alle gleich sind - wenn auch alle zugelassenen NMH gut wirksame
und relativ sichere Antikoagulantien darstellen. (74,75)

Weitere interessante Einblicke in Unterschiede zwischen den NMH bieten folgende
Quellen: (74,75).

1.3.3 Laborwerte

1.3.3.1 International Normalized Ratio (INR)
Die INR ist eine Standardisierung der Thromboplastinzeit (TPZ) zur besseren Vergleich-
barkeit auch zwischen unterschiedlichen Laboren. (84)

Mittels TPZ lasst sich der exogene Aktivierungsweg des Faktors X sowie die gemein-
same Endstrecke zur Fibrinbildung bestimmen. Es lasst sich dadurch indirekt die Aktivitat
folgender Gerinnungsfaktoren beurteilen: VII, X, V, Il und Fibrinogen. Damit ist sie beson-
ders geeignet zur Uberpriifung der Blutgerinnung bei Cumarin-Patientinnen. (84)

Referenzbereich: 0,85-1,15. (84)
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1.3.3.2 Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Mittels der aPTT Iasst sich vor allem die Aktivitdt des intrinsischen Wegs sowie der ge-
meinsamen Endstrecke bestimmen. Es lassen sich indirekt Rickschlisse auf die Aktivitat
aller Gerinnungsfaktoren schlief3en, bis auf Faktor VII. (84)

Jedoch beeinflussen die Faktoren unterschiedlich stark die aPTT und in einer anderen
Gewichtung als bei der TPZ. AulRerdem flieRen sehr viele Faktoren gleichzeitig in diesen
Wert ein, weshalb ein Mangel einzelner Faktoren durch ein Uberwiegen der anderen Fak-
toren maskiert werden kann. (84)

Referenzbereich: 26-36 Sekunden. (84)
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2 Material und Methoden

2.1 Zielsetzung

Da eine Literaturrecherche unzureichende Antworten auf die Fragestellung dieser Diplom-
arbeit lieferte, erfolgte eine retrospektive Studie, um neue Antworten in diesem bisher
wenig erforschtem Thema zu erhalten.

Die zentrale Forschungsfrage bestand darin, statistisch zu untersuchen, ob Hamato-
thorax-Patientinnen, die eine antithrombotische Dauermedikation erhalten, langere, komp-
likationsreichere und schwerere Verlaufe haben als jene, die keine Antithrombotika ein-
nehmen.

Aulerdem sollten neue Erkenntnisse Uber das Krankheitsbild Hamatothorax, den Ursa-
chen, Therapien und Outcome sowie Uber prognostisch glnstige oder unginstige Fakto-
ren gewonnen werden. Diese Informationen kdénnten helfen, das Management und Out-

come dieser Patientinnen zu optimieren.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Ethik
Nach einem positiven Votum der Ethikkommission (EK-Nr.: 30-255 ex 17/18) erfolgte der

Beginn der Datenaquise. Dabei wurden geeignete Falle aus dem Krankenhausinforma-
tionssystem MEDOCS in eine SPSS-Tabelle Ubertragen und pseudonymisiert, sodass

keine Rickschllsse auf die Patientinnen mehr méglich sind.

2.2.2 Methodik der Datenerhebung

Herangezogen wurden zunachst alle Patientinnen, die zwischen 01/2009 bis 12/2017
wegen eines Hamatothorax an der klinischen Abteilung fur Thorax- und Hyperbare Chi-
rurgie des LKH Graz behandelt wurden, daraus entstand ein mdglicher Pool von 488 Pa-
tientinnen. Ausgeschlossen wurden dabei Patientinnen aufgrund folgender Kriterien und
Uberlegungen:

e Vorbehandlung in einem anderen Krankenhaus mit unzureichender Dokumentation
Uber den Verlauf, denn dadurch entstanden Informationsliicken beziglich Therapien,
Einnahme von Antithrombotika, Laborwerten, Operationen etc.

e Transfer vom LKH Graz in ein anderes Krankenhaus bei noch nicht abgeschlosse-

ner stationarer Therapie, denn der weitere Verlauf war dadurch nicht mehr eruierbar
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(z.B. ob weitere Therapien erforderlich wurden, ob ein Rezidiv aufgetreten ist, wie
lange der/die Patientln saugdrainagepflichtig war etc.).

¢ Die Uberwiegende Anzahl der Falle, bei denen ein HT nur als Nebendiagnose auf-
trat, denn die Dokumentation bezlglich des HT war haufig unzureichend, aul3erdem
waren wesentliche Parameter wie die Krankenhausdauer haufig nicht mehr an-
wendbar, da die Patientinnen bis zur Genesung der Hauptdiagnose stationar ver-
blieben und rickblickend nicht abschatzbar war, wann die Genesung des Hamato-
thorax eintrat.

¢ Bluterkrankungen und erbliche Gerinnungsstdérungen wie z.B. Hamophilie A oder B,
denn in diesen Fallen ist die Wirkung einer Antithrombotika-Therapie nicht mehr ab-
grenzbar, da durch die Erkrankung per se erheblich Einflisse auf die Blutgerinnung
entstehen konnen.

Letztendlich hatten 104 Falle einen guten Informationsgehalt und wurden in diese Stu-

die aufgenommen.

\2.3 Datenauswertung\

Unter Berucksichtigung der fur die jeweiligen Variablen infrage kommenden statistischen
Tests erfolgte die Prifung auf signifikante Einflisse, Unterschiede und Zusammenhange
mit den Statistikprogrammen STATA und SPSS. Dabei kamen je nach Skalenniveau und
Art der Verteilung folgende Testverfahren zum Einsatz: deskriptive Methoden; Cox-
Regression; Kaplan-Meier-Kurven; t-Test; Chi>-Test; Spearman-Korrelation; Mann-
Whitney-U-Test; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest.

Getestet wurde stets zweiseitig auf das Signifikanzniveau p<0,05. Bei Tests auf Zu-
sammenhange, Einflisse und Gruppenunterschiede zwischen verschiedenen Antithrom-
botika und anderen Variablen bestand die Vergleichsgruppe aus Patientinnen ohne jegli-
che antithrombotische Dauermedikation (JAT).

Da einige Patientinnen (N=21 von Nge.m=104) zwischenzeitlich entlassen wurden,
konnte nicht die Gesamtkrankenhausdauer (erster Tag der Aufnahme bis letzte KH-
Entlassung) als HauptzielgroRe herangezogen werden, da sich dies verfalschend auf die
KH-Dauer auswirkt und ein verzerrter Eindruck Uber die Schwere der Verlaufe entstehen
wirde. Aufgrund einer zu kleinen Stichprobengrofe konnten diese Patientinnen auch
nicht aus der Studie ausgeschlossen werden, aulerdem lassen sich auch gerade aus
Rezidiven und Wiederaufnahmen neue Erkenntnisse tber den Verlauf und Komplikatio-
nen ableiten. Um diese Félle also dennoch verwenden zu kénnen, wurden die Kranken-

haustage und Saugdrainagetage berechnet, also Tage an denen ein/e Patientin wirklich
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stationar im Krankenhaus war oder mittels TSD therapiert wurde. Diese spiegeln sehr gut
wider an wie vielen Tagen der HT so ernst war, dass eine stationare oder TSD-Therapie
notwendig wurde.

Auch wenn die Falle mit einer zwischenzeitlichen Entlassung herausgefiltert wurden,
unterschieden sich die Ergebnisse der statistischen Tests nur gering, sodass die KH-Tage
und TSD-Tage ein geeignetes Mittel darstellen, um den zeitlichen Krankheitsverlauf ab-

zubilden und dennoch einen ausreichend grof3en Stichprobenumfang zu erhalten.

Ad Cox-Regression. Es wurden univariate Einflisse verschiedener Variablen auf die

Krankenhaustage sowie auf die Saugdrainagetage getestet. Aufgrund zu vieler Einfluss-
faktoren und zu kleiner Fallzahlen konnte keine aussagekraftige multivariate Cox-
Regression (gemeinsame Testung mehrerer Einflussfaktoren) durchgefihrt werden.

Interpretation der Hazard Ratio. Die Hazard Ratio (HR) muss in diesem Modell um-

gekehrt als normalerweise ublich interpretiert werden. Denn das Ereignis ist definiert als:
,stationare Genesung (=KH-Entlassung)“ bzw. ,TSD-Entfernung®. Daher ist das friihe Ein-
treten des Ereignisses positiv zu werten. Eine HR > 1 bedeutet somit eine héhere Wahr-
scheinlichkeit fir das Eintreten des Ereignisses (KH-Entlassung bzw. TSD-Entfernung)
gegenuber der Referenzgruppe. Sie deutet also darauf hin, dass der untersuchte Pradik-
tor einen verklrzenden Einfluss auf die KH-Dauer bzw. TSD-Dauer hat - gegenlber der
Referenzgruppe. Eine HR < 1 bedeutet umgekehrt eine niedrigere Wahrscheinlichkeit far
das Eintreten des Ereignisses (KH-Entlassung bzw. TSD-Entfernung) gegeniber der Re-
ferenzgruppe, was wiederum einem verlangernden Einfluss auf die KH-Tage bzw. TSD-

Tage entspricht. (85)

Ad t-Test. Mittels deskriptiver Statistik, Histogrammen und Q-Q-Plots wurde die Vertei-
lung der Daten analysiert. Auch wenn sich in einigen Fallen in statistischen Tests (Shapi-
ro-Wilk-Test) keine Normalverteilung zeigte, so bestand diese zumindest grob augen-
scheinlich im Q-Q-Plot und/oder Histogramm bei einer Therapie mit: DOAKs, PLT-, Cu-
marinen. Die Vergleichsgruppe JAT zeigte nur eine sehr grobe Normalverteilung, ebenso
wie eine Therapie mit Lovenox oder Fragmin. Laut einigen Quellen ist jedoch berichtet,
dass der t-Test auch bei nicht normalverteilten Daten ein gutes Testverfahren darstellt
((86-89), zitiert nach (90)). Daher kam es auch bei einem negativen Test auf Normalver-
teilung zur Anwendung des t-Tests. Sofern nicht zumindest grob augenscheinlich die
Normalverteilung in beiden Vergleichsgruppen gegeben war, erfolgte der Mann-Whitney-
U-Test.

Zusatzlich zum t-Test erfolgte der Levene-Test (Test auf Varianzhomogenitat der Ver-

gleichsgruppen) und Welch-Test (t-Test flr fehlende Varianzhomogenitat). Laut verschie-
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denen Quellen sollte bei fehlender Varianzhomogenitat der Welch t-Test interpretiert wer-
den. ((86), zitiert nach (90))

Nach diesen Empfehlungen erfolgte die Interpretation der Ergebnisse, auch wenn ins-
besondere bei sehr knappen Entscheidungen bezlglich der Varianzhomogenitat beide
Tests eine gewisse Aussagekraft besitzen. In den meisten Fallen fielen sie jedoch ohne-
hin &hnlich aus.

Die abhangigen Variablen ,Krankenhaustage“ und ,Saugdrainagetage” wurden somit
mittels mehrerer statistischer Tests (Cox-Regression und t-Test) auf signifikante Einflisse

von Antithrombotika Uberprift.

Ad Spearman-Korrelation. Korrelationen von metrisch skalierten Variablen mit den

Krankenhaustagen und Saugdrainagetagen wurden mittels Spearman-Korrelations-

Analyse Uberprift.

Ad Chi3-Test. Mit diesem Test wurden die verschiedenen Antithrombotika auf Zusam-
menhange mit anderen Variablen geprift. Von SPSS erfolgte die Ausgabe des Chi*-Tests
nach Pearson und der exakte Test nach Fisher, sowie eine Angabe darlber, ob alle in der
Kreuztabelle zu erwartenden Zellhaufigkeiten groRer gleich 5 sind. Ist dies nicht der Fall,
sollte laut verschiedenen Quellen der exakte Test nach Fisher interpretiert werden (90,91).
Nach dieser Empfehlung erfolgte die Interpretation der Ergebnisse. Ebenso gilt, dass ge-

rade bei Grenzentscheidungen beide Tests eine gewisse Aussagekraft besitzen.

Ad Mann-Whitney-U-Test und Wilcoxon-Vorzeichenrangtest. Diese Testverfahren

kamen vor allem bei der Analyse der Blutwerte zum Einsatz. Denn es handelte sich um
z.T. sehr kleine Stichprobengréf3en mit keiner eindeutigen Normalverteilung. Sofern der
Stichprobenumfang gréfier war und eine Normalverteilung angenommen werden konnte,

kam der t-Test fur verbundene Stichproben zum Einsatz.

Es erfolgte der Export des SPSS-Outputs in eine Excel-Datei und anschlieBend eine
Umstrukturierung, eine Begrenzung auf die wesentlichen Ergebnisse und eine anschauli-
che Darstellung in Tabellen. Grafiken wurden ebenfalls mittels SPSS und Excel erstellt.

Im Anhang ab Seite 91 befinden sich Tabellen mit Zusammenfassungen der wichtigs-
ten statistischen Tests, sodass sich rasch ein Uberblick (iber die wesentlichen Ergebnisse
verschaffen Iasst. Zur besseren Ubersicht werden in den folgenden Abschnitten nur die
wesentlichen Zahlen genannt, exaktere Ergebnisse sowie weitere untersuchte Variablen
sind im Anhang aufgelistet. Zum besseren Verstandnis befinden sich im Anhang auf S.

89f. zudem Definitionen der in den Teststatistiken untersuchten Variablen.
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3 Ergebnisse

3.1 Antithrombotika

3.1.1 Antithrombotische Dauermedikation und Aktivitat

N=104 rasch PAUSIERTE AT

33 7% M vorzeitig PAUSIERTE AT
W spat PAUSIERTE AT
1,0% B FORTLAUFENDE AT

I - o

1,0% ® Neu angeordnet im Verlauf

Abb. 2 Kreisdiagramm: Antithrombotische Dauermedikation und Aktivitét (z.B. pausiert)

Bei 61 Patientinnen bestand keine antithrombotische Dauermedikation (JAT), bei 43 be-
stand eine Antithrombotika-Therapie (AT). In der statistischen Analyse wurde diese Va-
riable als ,Dauer-AT“ bezeichnet (s. Variablen-Definitionen S.89; Statistik-Tabellen im
Anhang S. 90 ff.).

Bei dem Grolteil der Falle (N=35) erfolgte das Pausieren der AT rasch nach stationarer
Aufnahme (innerhalb von 0-2 Tagen, Median: 0d). In 4 Fallen erfolgte das Pausieren ver-
spatet (innerhalb von 11-26d, Median: 17,5d). Und bei 2 Fallen wurde die AT fortlaufend

weitergegeben.

3.1.2 AT Medikamentengruppen

mPLT-
N =104
B Cumarine

W DOAKs

M Heparine, therapeutisch

5 8% B KEINE GT

1,0%

Abb. 3 Kreisdiagramm: AT Medikamentengruppen

Werden die Antithrombotika in Medikamentengruppen unterteilt, zeigt sich, dass in 16
Fallen Cumarine, in 6 Fallen direkte orale Antikoagulantien (DOAKs) und in 20 Fallen
Thrombozytenaggregationshemmer (PLT-) verabreicht wurden. Von den 20 PLT- erhiel-

ten 3 Personen eine duale Plattchenhemmung.
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3.1.3 AT Medikamente

N =104

B Thrombo-ASS

M Plavix
1.0 Marcumar
W Sintrom

M Xarelto

29y H Pradaxa
Fragmin, therapeutisch
3,8%
1,9% m KEINE GT
1,0%

Abb. 4 Kreisdiagramm: AT Medikamente

Eine weitere Aufsplittung der Medikamente zeigte, dass in 19 Fallen Thrombo ASS (TASS)
verabreicht wurde, d.h. fast alle Patientinnen mit einer Thrombozytenaggregations-
hemmung erhielten TASS. In 13 Féllen bestand die Cumarin-Therapie aus dem Medika-
ment Marcumar. Alle anderen Medikamente sind flr eine weitere statistische Analyse zu

gering vertreten und werden daher gruppiert analysiert

3.1.4 Thromboseprophylaxe: Lovenox vs. Fragmin

N=101

75,2% Lovenox

B Fragmin

Abb. 5 Kreisdiagramm: Stationdre Thromboseprophylaxe: Lovenox vs. Fragmin

25 Personen erhielten im stationaren Verlauf eine Thromboseprophylaxe (stationare ThP /
St-ThP) mit Fragmin (Dalteparin), 76 Personen mit Lovenox (Enoxaparin). Vereinzelt (in 7
Fallen) erfolgte nach wenigen Tagen eine Umstellung der Medikation, in solchen Fallen
wurden die Patientinnen dem Medikament zugeordnet, mit dem sie den GroRteil der Zeit
therapiert wurden.
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Antithrombotika

Test auf signifikante Zusammenhédnge mit anderen ATs. In einem Chi*Test zeigte

sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Therapie mit DOAKs, PLT-, Cuma-

rinen, Marcumar und einer stationdren Thrombosprophylaxe (St-ThP) mittels Lovenox

oder Fragmin. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.1.4.1 Lovenox vs. Fragmin: Dosierungen

Stationéare Thromboseprophylaxe

Lovenox Fragmin
® 11000 | {11000 -n
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o ©
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> 4000 | | 4000 o
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Itelwer= _ s ittelwert=
Std-Abw.=1321 Anzah der Falle Std Abw.=1742
M=72 M=17

Abb. 6 Histogramm: Dosierungen von Fragmin und Lovenox in Anti-Xa-1E

Stationdre Thromboseprophylaxe

Lavenox Fragmin
o 1230 | 11250 o
T o o5
Em , . 0o
== 1000 1000 @3
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Eg o3
= 750 75,0 é 3
o2 =2
oo ms
Z8 s00 {500 =@
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250 | 1250
Mittelwert=58,62° 15 10 5 0 N 10 15 2%melwen:66ﬁ
Std-Abw=17.5 Anzahl der Falle Std-Abw.=16.2
M=61 MN=15

Abb. 7 Histogramm: Dosierungen von Fragmin und Lovenox pro kg Kérpergewicht (IE/kg)

Es wurde die im Verlauf maximal verabreichte tagliche Dosis von Fragmin und Lovenox

erhoben. AnschlieRend die Dosis von Lovenox in Anti-Xa-Aktivitdt umgerechnet (z.B.

20mg=2000 Anti-Xa-IE (75)).

In den Grafiken ist zu erkennen, dass die tagliche Dosis von Lovenox im Durchschnitt

niedriger war als von Fragmin (4500 IE vs. 5300 IE) und dies auch, wenn die Dosis pro kg

Koérpergewicht betrachtet wird (59 IE/kg vs. 67 IE/KQ).

28|
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3.2 Entstehung des Himatothorax

3.2.1 HT-Ursache

W Sturz
N=103

W schwerer Unfall
B Messerstich
M latrogen (ZVK-

Anlage, Uberdosierung GT)
Thorax-OP

m andere Lungenkrankheit

-
0,
2%3% Idiopathisch

Abb. 8 Kreisdiagramm: HT-Ursachen

Die haufigsten Ursachen fur einen Hamatothorax waren Stirze und schwere Unfalle.

In einem Fall war die Ursache eine Uberdosierung von TASS und Plavix kombiniert mit
einem Hustenanfall. Bei einem Patienten kam es nach einer ZVK-Anlage zu einem HT mit
einer daraus folgenden Superinfektion und dem Tod aufgrund des Hamatothorax und vie-

ler Komorbiditaten (Marcumar-Patient).

3.2.1.1 HT-Ursache, genauer

N=79 m Simpler Sturz / gestoplert

W Sturz auf/Uber Stiege

W Sturz auf harten Gegenstand
Sturz von Pferd £ Huftritt

I Sturz aus groRer Hohe

1% B Motorradunfall

1% ® Fahrradunfall

H Autounfall

m Skiunfall

sonstiger Unfall (Verkehr, Arbeit, etc.)

m Uberdosierung v. Gerinnungshemmern

B Tumor

Abb. 9 Kreisdiagramm: HT-Ursachen, genauer

Bei 79 Patientlnnen lielRen sich noch genauere Ursachen erheben. Es zeigten sich vielfal-
tige Ursachen als Ausldser eines HT. In ca. '/; der dokumentierten Falle geniigte bereits
ein einfacher Sturz aus dem Stand, um einen HT auszuldosen. Auch waren Verkehrs-

unfalle mit ca. '/s der Félle haufig vertreten.
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Test auf signifikante Zusammenhédnge mit einer AT. Es erfolgte ein Umcodieren in die

dichotome Variable: ,HT-Ursache-Sturz/schwerer Unfall“. Die Stiirze wurden den Unféllen
gegenlibergestellt.

In einem Chi*Test nach Pearson zeigten sich signifikante Zusammenhé&nge zwischen
verschiedenen ATs und der HT-Ursache ,Sturz” vs. ,schwerer Unfall“. Unter einer Medika-
tion mit DOAKs, PLT-, Cumarinen und Marcumar war signifikant héufiger ein Sturz der
Ausléser des HT als in der Vergleichsgruppe QAT [je nach Medikament: pc,==0,000-
0,018]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.2.2 Rippenfrakturen und andere traumatische Verletzungen

N=102
Rippenfraktur(en)

Clavicularfraktur

1,0%_\

B Rippenfraktur(en)

12,7%
B SRF + Frakuren anderer
Knochen

B SRF + Lungenlazeration od. -
kontusion

Abb. 10 Kreisdiagramm: Frakturen und Verletzungen

In fast 90% der Falle trat ein HT assoziiert mit Rippenfrakturen auf. In ca. 10% der Falle
waren keine Rippenfrakturen dokumentiert. Bei 13 Patientinnen wurden zudem Lungen-

verletzungen wie Kontusionen, aber auch Lazerationen gefunden.

Test auf signifikante Zusammenhénge mit einer AT. Es erfolgte ein Umcodieren in die

dichotome Variable: ,KompliziertesTrauma-Nein/Ja“. Ein ,Ja“ erhielten Personen mit zu-
sétzlichen Frakturen anderer Knochen oder Lungenverletzungen, ein ,Nein“ Personen mit
nur Rippenfrakturen oder ohne Frakturen.

Es erfolgte ein Chi*-Test zwischen der Variable ,KompliziertesTrauma-Nein/Ja“ und
den verschiedenen ATs (Variable ,Dauer-AT* = Alle ATs zusammen), DOAKs, PLT-,
Cumarine, Marcumar). Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Antithrombotika-Therapie und der Variable KompliziertesTrauma [p.,=<0,001]. Bei einer
AT lagen relativ betrachtet seltener komplizierte Traumen vor (1 von 42) gegeniiber der
Vergleichsgruppe @AT (21 von 60). D.h. es genligten bereits isolierte Rippenfrakturen
oder keine Frakturen, um den HT auszulésen. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9,
Tab.Anh. 10)

30]
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3.2.2.1 Nummer der frakturierten Rippe

&0
a0
40

30

Haufigkeit

20

0 1 2 3 4 3 [i] 7 g 9 10 11 12

Nummer frakturierter Rippe
Abb. 11 Histogramm: Nummer der frakturierten Rippe(n)

Im Histogramm ist dargestellt, wie haufig die jeweiligen Rippen im Gesamtkollektiv fraktu-
riert waren. Es lasst sich erkennen, dass die 8. Rippe am haufigsten gebrochen war. Alle
Frakturen der Rippen 1 und 2 wurden durch schwere Unfille verursacht, sowie %/ der
Frakturen der Rippe 3. Im Durchschnitt (SD) waren 4,9 (+2,3) Rippen frakturiert.

Vor allem die Rippen 6-8 scheinen weniger stabil zu sein bzw. bei Sturzen und anderen
Traumen am meisten Krafteinwirkung durch direkten Anprall zu erfahren. Dies deckt sich
mit Zahlen aus der Literatur, wo angegeben ist, dass meistens die Rippen 4-9 betroffen
sind (11).

Bei den Rippen 1-3 scheinen hdhere Krafte notwendig zu sein. Auch dies deckt sich mit
Zahlen aus der Literatur und ist durch eine geschutztere Lage durch den Schultergirtel zu
begrinden (10).

Test auf signifikante Auswirkungen der Rippen-Nr. auf den Verlauf. Es konnte in ei-

ner groben Uberpriifung kein signifikanter Hinweis dafiir gefunden werden, dass sich eine

Fraktur an einer bestimmten Stelle (bspw. eher obere Rippen oder untere Rippen des
Thorax) negativ oder positiv auf den Verlauf und Outcome auswirkt. Nicht untersucht wur-
den jedoch Erkrankungen und Verletzungen aulBerhalb des Thorax durch die Fraktursti-
cke (z.B. Leber- oder Milzverletzungen).

In einer univariaten Cox-Regression (CoxR) zeigte die Anzahl der frakturierten Rippen
keinen signifikanten Einfluss auf die KH-Tage und TSD-Tage.(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 2,
Tab.Anh. 5)
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Zeitlicher Therapieverlauf

3.2.3 Lokalisation des Hamatothorax

N =104
Links
48,5%
¥ 42,7% Rechts
8,7% Beidseits
e—

Abb. 12 Kreisdiagramm: Lokalisation des Hdmatothorax

Die Lokalisation ist annahernd rechts und links gleich verteilt. In 9 Fallen trat der HT beid-

seitig auf.

3.3 Zeitlicher Therapieverlauf

3.3.1 Krankenhaustage

3.3.1.1 KH-Tage

Mittelwert = 13 38
Stel.-Abw. =T 856
N =104

Haufigkeit

a 3 10 15 20 23 30 35 40 43

Krankenhaustage
Abb. 13 Histogramm: Krankenhaustage

A

o 2 4 5] g 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 35 40 42

Krankenhaustage
Abb. 14 Boxplot: Krankenhaustage

50% aller Patientlnnen haben eine stationare Aufenthaltsdauer zwischen 8 bis 17,5 Tage.

In nur 25% der Falle trat eine langere Aufenthaltsdauer als 2,5 Wochen auf, mit 3 Ausrei-

Rern im hohen Bereich jenseits der 30 Tage. Der Median (11,5d) und der Mittelwert

(13,5d) liegen nah beieinander.
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3.3.1.2 KH-Tage [gruppiert nach Dauer-AT]

Dauer-AT
Mein Ja
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Abb. 15 Histogramm: Krankenhaustage [gruppiert nach Dauer-AT]
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Krankenhaustage
Abb. 16 Boxplot: Krankenhaustage [gruppiert nach Dauer-AT]

Werden die Krankenhaustage von Patientinnen ohne einer antithrombotischen Dauerme-
dikation mit denen von Patientinnen mit einer AT (Variable ,Dauer-AT" = Alle ATs zu-
sammen) verglichen, zeigen sich folgende Ergebnisse:

In dem gruppierten Histogramm und dem Boxplot Iasst sich kein wesentlicher Unter-
schied zwischen den beiden Vergleichsgruppen erkennen. Bei beiden Gruppen liegt der
Median zwischen 11-12 und der Quartilsabstand (=50% der Falle) zwischen 8-17,5 Tage.

Test auf Signifikanz der Unterschiede. In einem t-Test zeigten sich keine signifikanten

Mittelwertunterschiede in den KH-Tagen zwischen Patientinnen mit einer AT gegeniiber
Patientinnen @AT, ebenso konnte in einer univariaten Cox-Regression (CoxR) eine AT
nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die KH-Tage identifiziert werden. (Genaue Zahlen:
Tab.Anh. 2, Tab.Anh. 3)
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3.3.1.3 KH-Tage [gruppiert nach Medikamentengruppen]

Dauer-AT

Medikamentengruppen
W KEINE AT
BprLT
M Cumarine
W DoAKs

Heparine, therapeutisch
M T, unbekannt welche

- KEIME AT

T Mittelwert=12,92

= Std.-Abw. = 6,286

[=] M= 61

=

- PLT-

T Mittelwert =131
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M=20

Cumarine
Mittelwert=17 75
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MN=16
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Mittelwert= 7,67
o B 10 15 20 25 30 33 40 Stg'_"\bw' =45,007
Krankenhaustage Heparine, therapeutisch
Mittelwert=12
Std.-Abw. =
N=1
Abb. 17 : Krankenhaustage [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Krankenhaustage
Abb. 18 : Krankenhaustage [gruppiert nach Medikamentengruppen]

Werden die Antithrombotika weiter in Medikamentengruppen unterteilt, zeigen sich fol-
gende Ergebnisse:

Im Histogramm lassen sich Mittelwertunterschiede zwischen den Vergleichsgruppen er-
kennen. Insbesondere bei einer Cumarin-Therapie ergibt sich ein um ca. 5d erhdhter Mit-
telwert gegeniliber der Vergleichsgruppe JAT. Bei einer DOAKs-Therapie zeigt sich hin-
gegen ein 5d niedrigerer Mittelwert gegenliber der Vergleichsgruppe JAT. Bei einer The-
rapie mit PLT- sind nur geringe Unterschiede zu erkennen.

Im Boxplot zeigen sich ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen dem Median und
dem Quartilsabstand einer Cumarin-Therapie gegenuber dem Vergleichskollektiv @AT
(16d vs. 12d). Auch bei einer DOAKs-Therapie zeigen sich deutliche Unterschiede gegen-
Uber der Vergleichsgruppe QAT (6,5d vs. 12d).
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3.3.1.4 KH-Tage [gruppiert nach Medikament]

Marcumar (MN=13)

KEINE AT (N=51) F——— °
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Dauer-AT
Medikament

Krankenhaustage
Abb. 19 Boxplot: Krankenhaustage [gruppiert nach Medikament]

Werden die Medikamentengruppen weiter in genaue Medikamente unterteilt, so werden
die Unterschiede noch deutlicher. Der Median der Marcumar-Gruppe ist um 8 Tage hoéher
als der der Vergleichsgruppe GAT (12d). Der Mittelwert (SD) betragt in der Marcumar-
Gruppe 20d (£10,23).

Da von den 20 PLT- in 19 Fallen TASS (in 3 Fallen als duale Therapie) verabreicht
wurde, unterschieden sich der Mittelwert und Median bei einer TASS-Therapie nur margi-
nal von Abb. 18 und kommen daher in Abb. 19 nicht erneut zur Darstellung (Median bei
TASS-Therapie: 10 d; Mittelwert: 13,16 d, SD +9,57).

Bereits nach der Analyse der Verteilung der Daten in den jeweiligen Gruppen lassen sich
Unterschiede beziglich der Krankenhaustage vermuten, sowohl im Boxplot mit den unter-
schiedlichen Medianen, Quartilsabstanden und Maxima, als auch im Histogramm in Form
von unterschiedlichen Mittelwerten.

3.3.1.5 KH-Tage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Abb. 20 Gestapeltes Histogramm: Krankenhaustage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Abb. 21 Boxplot: Krankenhaustage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Im Histogramm zeigt sich eine Erhdhung der durchschnittlichen KH-Tage bei einer Frag-
min-Therapie gegenlber einer Lovenox-Therapie (17,3d vs. 11,7d).

Auch in einem Boxplot-Diagramm lassen sich Unterschiede in den Medianen zwischen
einer Fragmin- und einer Lovenox-Therapie erkennen (14d vs. 10d). Ebenso zeigen sich

bei einer Fragmin-Therapie héhere Maximalwerte.

3.3.1.6 Kaplan-Meier-Kurven
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Abb. 22 Kaplan-Meier-Kurve: Krankenhaustage [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Abb. 23 Kaplan-Meier-Kurve: Krankenhaustage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]

Auch Anhand von Kaplan-Meier-Kurven lasst sich der Unterschied in den Krankenhaus-
tagen zwischen den Vergleichsgruppen illustrieren. Das Ereignis ist definiert als ,stationa-
re Genesung (=KH-Entlassung)” und somit ein friihes Eintreten anders als normalerweise
Ublich positiv zu werten. Ein Patient geht zensiert in die Berechnung ein, da er wahrend

des stationaren Aufenthaltes verstarb und somit die Genesung nicht eingetreten war.
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Es lasst sich ein langerer stationarer Aufenthalt in der Cumarin-Gruppe gegentber der
Vergleichsgruppe QAT erkennen. Die KH-Tage der DOAKs-Gruppe sind hingegen ver-
kiurzt. Bei einer (PLT-)-Therapie lassen sich keine wesentliche Unterschiede erkennen.

Bei einer Therapie mit Fragmin lasst sich ein langerer stationarer Verlauf gegeniber ei-

ner Lovenox-Therapie erkennen.

Test auf Signifikanz der Unterscheide

In einer univariaten Cox-Regression (CoxR) und einem t-Test zeigten sich signifikante
Auswirkungen einiger Antithrombotika auf die Krankenhaustage. Als Vergleichsgruppe
und Referenzkategorie dienten Patientlnnen ohne eine antithrombotische Dauermedi-
kation (QAT). (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 2, Tab.Anh. 3)

DOAK-Therapie:
o Der t-Test zeigte einen fast signifikanten Mittelwertunterschied in den KH-Tagen der
DOAK-Gruppe gegeniiber der DAT-Gruppe, wobei die KH-Tage der DOAK-Gruppe
durchschnittlich 5,3 Tage kirzer waren [p=0,052].

¢ In einer CoxR konnte eine DOAK-Therapie als statistisch signifikanter Einflussfaktor
fiir eine Verkiirzung der KH-Tage identifiziert werden [pcox=0,031 | HREntiassung=2, 56].

Therapie mit PLT-:

e Sowohl in der CoxR als auch im t-Test zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse.

Cumarin-Therapie:

e Im Levene-Test zeigte sich eindeutig keine Varianzgleichheit (@VG), weshalb der
Welch t-Test (ir.weicr) interpretiert werden sollte (90), in diesem zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den KH-Tagen. Bestlinde Varianzgleichheit, wiirde
sich im t-Test ein signifikanter Unterschied in den KH-Tagen zwischen der Cumarin-
Gruppe und der @AT-Gruppe zeigen, wobei die KH-Tage der Cumarin-Gruppe
durchschnittlich 4,8 Tage langer wéren [p;=0,022 | psr-weich=0,099].

¢ In einer CoxR konnte eine Cumarin-Therapie als statistisch signifikanter Einflussfak-

tor fiir eine Verlangerung der KH-Tage identifiziert werden [p,x=0,035 | HRg,4,=0,53].

Marcumar-Therapie:

o Wird nur das Medikament Marcumar gesondert betrachtet, werden die Ergebnisse

noch deutlicher.
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e Der Welch t-Test (Levene-Test: @VG) zeigte einen signifikanten Unterschied in den
KH-Tagen der Marcumar-Gruppe gegeniiber der @AT-Gruppe, wobei die KH-Tage
der Marcumar-Gruppe durchschnittlich 7,1 Tage ldnger waren [pir.weicn=0,031 |
pr=0,002).

e In einer CoxR konnte eine Marcumar-Therapie als statistisch signifikanter Einfluss-

faktor fir eine Verldngerung der KH-Tage identifiziert werden [p.x=0,011 |
HRE;=0,44].

Stationédre ThP - Lovenox vs. Fragmin:

e Der Welch t-Test (Levene-Test: @VG) zeigte einen signifikanten Unterschied in den
KH-Tagen der Fragmin-Gruppe gegeniiber der Lovenox-Gruppe, wobei die KH-
Tage der Fragmin-Gruppe durchschnittlich 5,6 Tage langer waren [pir-weich=0,011 |
pr=0,001].

¢ In einer CoxR konnte eine Fragmin-Therapie als statistisch signifikanter Einflussfak-

tor fiir eine Verldngerung der KH-Tage identifiziert werden [pcx= 0,009 |
HREnt[.=0,53].

3.3.2 Saugdrainagetage

3.3.2.1 TSD-Tage
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Abb. 24 Histogramm: Saugdrainagetage
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Abb. 25 Boxplot: Saugdrainagetage

Im Histogramm zeigt sich eine mittlere Saugdrainagedauer von 8,4 Tagen, der Median
liegt bei 7 Tagen. 50% aller Patientinnen haben eine TSD-Dauer zwischen 5-11 Tage
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(Quartilsabstand). Es gibt 2 extreme Ausreiler mit einer Dauer jenseits der 3 Wochen.

Die TSD-Tage liefern Hinweise auf die Dauer der thorakalen Blutung.

3.3.2.2 TSD-Tage [gruppiert nach Dauer-AT]
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Abb. 26 Histogramm: Saugdrainagetage [gruppiert nach Dauer-AT]
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Abb. 27 Boxplot: Saugdrainagetage [gruppiert nach Dauer-AT]

Eine Gruppierung der Daten zeigt zunachst keine wesentlichen Unterscheide in der Ver-

teilung, den Mittelwerten und den Medianen zwischen Patientinnen mit einer AT ge-

genuber der Vergleichsgruppe JAT.

Test auf Signifikanz_der Unterschiede. Eine CoxR und ein t-Test zeigten ebenfalls

keine signifikanten Unterschiede in den TSD-Tagen, wenn alle ATs zusammen in einer

Gruppe betrachtet werden (Variable: ,Dauer-AT*).
(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 5, Tab.Anh. 6)
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3.3.2.3 TSD-Tage [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Abb. 28 Gestapeltes Histogramm: Saugdrainagetage [gruppiert nach Medikamentengruppen]

_ &  Cumarine I =
152
sgo PLT- —
R=5 DoAKs| I fis
[ak-]
L KEINE AT ———

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Saugdrainagetage
Abb. 29 Boxplot: Saugdrainagetage [gruppiert nach Medikamentengruppen]
Werden die Daten weiter in Medikamentengruppen und Medikament unterteilt, so lassen
sich noch immer keine wesentlichen Unterscheide im Mittelwert und Median erahnen. Bis
auf die DOAK-Gruppe mit einem deutlich niedrigerem Median und Mittelwert (4 d), jedoch

ist der Stichprobenumfang in dieser Gruppe nur 5 und damit sehr gering.

3.3.2.4 TSD-Tage [gruppiert nach Medikamenten]
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Abb. 30 Boxplot: Saugdrainagetage [Gruppiert nach Medikament]

Der Median (6 d) und Mittelwert (10,3 d, SD +8,4) der Marcumar-Gruppe und der JAT-
Gruppe unterscheiden sich nur gering. Jedoch reicht der Quartilsabstand deutlich weiter
in den hohen Bereich, d.h. dass es in dieser Gruppe prozentual mehr Falle gab mit einer
langen Saugdrainagedauer. Denn es lagen bei:

e JAT 50% der Falle zwischen 5-11 d,

e Marcumar-Therapie: 50% der Falle zwischen 4-16 d.
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3.3.2.5 TSD-Tage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Abb. 31 Gestapeltes Histogramm: Saugdrainagetage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Abb. 32 Boxplot: Saugdrainagetage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]

Werden die Saugdrainagetage nach stationarer Thrombosprophylaxe (St-ThP) gruppiert
betrachtet, so zeigt sich bei einer Therapie mit Fragmin ein 3,5d héherer Mittelwert gege-
nidber einer Therapie mit Lovenox. Auch der Median ist 4d héher.

3.3.2.6 Kaplan-Meier-Kurven
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Abb. 33 Kaplan-Meier-Kurve: Saugdrainagetage [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Abb. 34 Saugdrainagetage [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]

Auch Anhand von Kaplan-Meier-Kurven lasst sich der Unterschied in den Saugdrainage-
tagen zwischen den Vergleichsgruppen illustrieren. Das Ereignis ist definiert als ,, TSD-
Entfernung“ und somit ein friihes Eintreten anders als normalerweise Ublich positiv zu
werten.

Die TSD-Tage der DOAKs-Gruppe sind gegeniber der Vergleichsgruppe JAT verkurzt.
Bei einer (PLT-)-Therapie und einer Cumarin-Therapie lassen sich keine wesentlichen
Unterschiede erkennen.

Bei einer Therapie mit Fragmin Iasst sich eine langere TSD-Therapie gegenlber einer

Lovenox-Therapie erkennen.

Test auf Signifikanz der Unterschiede

In einer univariaten Cox-Regression (CoxR) und einem t-Test zeigten sich signifikante
Auswirkungen einiger Antithrombotika auf die Saugdrainagetage. Als Vergleichsgruppe
und Referenzkategorie dienten Patientinnen ohne antithrombotische Dauermedikation
(DAT). (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 5, Tab.Anh. 6)

DOAK-Therapie:

e Der t-Test zeigte einen signifikanten Mittelwertunterschied in den TSD-Tagen der
DOAK-Gruppe gegeniiber der @DAT-Gruppe, wobei die TSD-Tage der DOAK-
Gruppe durchschnittlich 4,4 Tage kiirzer waren [p7=0,032].

¢ In einer CoxR konnte eine DOAK-Therapie als statistisch signifikanter Einflussfaktor
fur eine Verkiirzung der TSD-Tage identifiziert werden [p:,x=0,006 | HR1sp..x=3,80].
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St-ThP- Lovenox vs. Fragmin:

e Der t-Test zeigte einen signifikanten Unterschied in den TSD-Tagen der Fragmin-
Gruppe gegentiber der Lovenox-Gruppe, wobei die TSD-Tage der Fragmin-Gruppe
durchschnittlich 3,5 Tage langer waren [p;=0,004].

e In einer CoxR konnte eine Fragmin-Therapie als statistisch signifikanter
Einflussfaktor fiir eine Verlangerung der TSD-Tage identifiziert werden [p.0x=0,025 |
HR1sp-ex=0,57].

PLT-]| Cumarine | Marcumar:

e Bei einer Therapie mit PLT-, Cumarinen und Marcumar ergaben sich im t-Test kei-

ne signifikanten Unterschiede in den TSD-Tagen.

e Ebenso konnten in einer CoxR keines der Antithrombotika als signifikanter Einfluss-
faktor fiir die TSD-Dauer identifiziert werden.

3.3.3 Dauer vom Pausieren der AT bis zur TSD-Anlage
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Abb. 35 Boxplot: Dauer vom Pausieren der AT bis zur TSD-Anlage [gruppiert nach Medikamentengruppen]

Nicht abgebildet ist ein Ausreil3er in der Cumarin-Gruppe mit einer TSD-Anlage 23 Tage vor dem Pausieren
der AT.

Sofern das genaue Datum der TSD-Anlage und dem Pausieren der AT erhoben werden
konnte, wurde daraus die Dauer bis zur TSD-Anlage errechnet. Diese Informationen fehl-
ten bei 4 (PLT-)-Patientinnen, bei 4 Cumarin- und bei 2 DOAK-Patientinnen.

PLT- und Cumarine. In dem Boxplot Diagramm ist zu erkennen, dass in vielen Fallen

trotz einer AT die TSD-Anlage frih erfolgte. So bekamen 75% der Patientinnen mit einer
PLT-Hemmer- oder Cumarin-Therapie innerhalb von ca. 4,5 Tagen einen Thoraxdrain
angelegt. In 50% der Falle (Median) erfolgte die TSD-Anlage noch am Tag 0 des Pausie-
rens, d.h. es wurde keine Normalisierung der Gerinnungswerte abgewartet. 25% der Pa-
tientinnen mit einer (PLT-)-Therapie sowie 50% der mit einer Cumarin-Therapie bekamen
eine TSD gelegt, obwohl sie an diesem Tag noch ihre Gerinnungsmedikation eingenom-
men hatten (Tag -1).

DOAKs. Anhand der Verteilung im Boxplot-Diagramm ist zu erkennen, dass bei
DOAKs-Patientinnen mehr Tage bis zur TSD-Anlage vergingen, jedoch ist die Stichpro-

bengrélRe mit Npoaks=4 sehr klein und damit wenig reprasentativ.
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3.3.4 Dauer von der HT-Ursache bis zur TSD-Anlage
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Abb. 36 Streudiagramm: Dauer vom Pausieren der AT bis zur TSD-Anlage -. Saugdrainagetage

Sofern das genaue Datum Uber den Tag der HT-Ursache und der erstmaligen TSD-
Anlage erhoben werden konnte, wurde daraus errechnet, wie viele Tage von der Ursache
bis zur TSD-Anlage vergingen.

Auf der x-Achse ist aufgetragen wie viele Tage nach der HT-Ursache die Anlage einer
TSD erfolgte. Auf der y-Achse sind die TSD-Tage aufgetragen. Anhand des Streu-
diagramms ist bereits eine schwache negative Korrelation zu erahnen, denn je spater die
Anlage der TSD erfolgte, desto kurzer waren die darauffolgenden TSD-Tage.

Test _auf Signifikanz_des Zusammenhangs. Verschiedene statistische Tests zeigten,

dass die bereits vermuteten Zusammenhédnge signifikant waren. (Genaue Zahlen:
Tab.Anh. 5, Tab.Anh. 7)

¢ In einer Spearman-Korrelations-Analyse zeigte sich eine hochsignifikante mittel-

starke negative Korrelation zwischen der Dauer bis zur TSD-Anlage und den darauf-
folgenden TSD-Tagen [pspear<0,001, rho=-0,39].

e Auch in einer CoxR zeigte sich die Dauer bis zur TSD-Anlage als hochsignifikanter
Einflussfaktor fiir eine Verkiirzung der TSD-Tage [p:x<0,001, HRrsp.ex=1,04].
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3.4 Therapieverlauf

3.4.1 Invasive Therapien

3.4.1.1 Thoraxsaugdrainage

N=104

6,7% > ® Nein

HJa

Abb. 37 Kreisdiagramm: Saugdrainagetherapie im Verlauf

Bei nur 7 von 104 Patientinnen war eine rein konservative Therapie erfolgreich. 97 Pa-
tientlnnen hingegen bendtigten im Verlauf eine Saugdrainagetherapie. 11 Patientlnnen
wurden zunachst konservativ behandelt, mussten jedoch im Verlauf erneut aufgenommen

und invasiv behandelt werden. (Siehe dazu auch Absatz 3.4.6).

Test auf signifikante Auswirkungen einer konservativen Therapie auf eine

Wiederaufnahme

In einem Chi?*-Test wurden die beiden folgenden dichotomen Variablen getestet: Erster
Aufenthalt invasiv -Nein/Ja vs. Wiederaufnahme-Nein/Ja.

Zunéchst wurde betrachtet, ob Patientinnen bei ihrem ersten Aufenthalt invasiv oder
konservativ therapiert wurden. Bei Patientinnen die durchgehend stationdr behandelt
wurden und keine zwischenzeitliche Entlassung erfolgte, wurde dies als erster Aufenthalt
definiert. Bei PatientInnen, die eine Wiederaufnahme verzeichneten, wurde betrachtet, ob
diese beim ersten Aufenthalt konservativ oder invasiv therapiert wurden.

Es zeigten sich in einem Chi*Test signifikante Zusammenhénge zwischen einer kon-
servativen Therapie und einer Wiederaufname (WA). Denn von Patientinnen, die zu-
néchst konservativ therapiert wurden (N=18), mussten 11 wieder aufgenommen werden.
Von den Patientinnen, die direkt invasiv therapiert wurden (N=85), mussten nur 10 wieder
aufgenommen werden. Relativ betrachtet mussten mehr als die Hélfte der zun&chst kon-
servativ therapierten wieder aufgenommen werden. Bei einer rasch erfolgten invasiven
Therapie hingegen nur etwa 10%. [pc»=<0,001]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9,
Tab.Anh. 10)
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Daraus ergibt sich die Frage, wie erfolgsversprechend eine konservative Therapie
tiberhaupt ist. Schwéchen der Auswertung sind jedoch, dass die Ergussmengen nicht

betrachtet wurden, bei der es zu einer konservativen Therapie kam.

3.4.1.2 Erneute TSD-Anlage

N=96

Nein

81,3% gty
\/ Ja
Abb. 38 Kreisdiagramm: Erneute TSD-Anlage

Bei fast '/5 der Falle war nach einer TSD-Entfernung im Verlauf eine erneute Anlage der
TSD erforderlich, da der HT noch nicht vollstandig austherapiert war oder es zu einem
Rezidiv kam. In sehr vielen Fallen wurde die TSD somit entweder zu friih entfernt oder es

kam spontan zu einem Rezidiv/Progredienz des HT.

Test auf signifikante Zusammenhéange mit einer AT. Ein Chi*Test ergab keinen

signifikanten Zusammenhang zwischen einer Therapie mit den verschiedenen ATs oder
St-ThP (Lovenox/Fragmin) und der Notwendigkeit einer erneuten TSD-Anlage.
(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.4.1.3 Invasivster Eingriff im Verlauf

N=104 Komplizierte
Therapie:
m Konservativ
£0.6% 19,2% Tube Thoracostomy
,07
VATS

W Thorakotomie

6,7%
Abb. 39 Kreisdiagramm: Invasivste Therapie im Verlauf

In ca. %3 der Falle war eine unkomplizierte Therapie (konservativ oder komplikationslose

TSD-Therapie) méglich. In '/5 der Falle war ein komplizierter Eingriff (iber VATS oder Tho-
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rakotomie (Dekortikation, Adhasiolyse, aktive Hamatomausraumung, Jet-Lavage, Em-
pyemsauberung etc.) meist aufgrund eines Retentions-Hamatothorax erforderlich.
Fur weitere statistische Analysen erfolgte ein Umcodieren in dichotome Variablen:
o Komplizierte TSD-Therapie: Nein (konservativ und unkomplizierte TSD-Therapie) vs.
Ja (VATS/Thorakotomie)
Es wurde genauer betrachtet, ob die Therapie direkt zu Beginn der TSD-Anlage oder erst
spater im TSD-Verlauf erfolgte, um Vorteile/Nachteile einer frihen/spaten VATS/Thorako-
tomie erkennen zu kénnen:
o Komplizierte TSD-Anlage: Nein vs. Ja (VATS/Thorakotomie bei der erstmaligen
TSD-Anlage)
o Komplizierter TSD-Verlauf: Nein vs. Ja (VATS/Thorakotomie wahrend des TSD-

Verlaufs)

Test auf signifikante Auswirkungen der Therapien auf den Verlauf und Zusammen-

hdnge mit den ATs

In einer CoxR zeigte die Anwendung einer VATS/Thorakotomie bereits bei der TSD-
Anlage einen signifikanten verkiirzenden Einfluss auf die TSD-Tage [p:x=0,009 |
HR1spex=2,25]. (Tab.Anh. 5)

Erfolgte die VATS/Thorakotomie erst spéter im TSD-Verlauf, so zeigte sich in einer
CoxR ein signifikanter verldangernder Einfluss auf die TSD-Tage und KH-Tage [TSD-Tage:
Peox=0,006 | HR1spex=0,45; KH-Tage: pcox=0,007 | HRgny=0,49]. (Tab.Anh. 2, Tab.Anh. 5)

In einem Chi?-Test konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den verschie-

denen ATs oder St-ThP und der Notwendigkeit einer VATS/Thorakotomie gefunden wer-
den. (Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

Nachfolgend ist aufgelistet (Abs. 3.4.1.4 bis 3.4.1.10), welche Eingriffe bei der
VATS/Thorakotomie genau erfolgten. Bei manchen Patientinnen kam es zur Anwendung
mehrerer dieser Methoden.

Eine durchgefihrte Hamatomausraumung, Dekortikation oder Adhasiolyse liefert
Hinweise darauf, dass die TSD-Therapie oder koérpereigene Resorption des HT nicht
suffizient verlief und operativ eingegriffen werden musste und es somit zur Bildung eines
Retentions-HT kam. Dies traf bei 13,6-22,1% der dokumentierten Falle zu und deckt sich
mit Zahlen aus der Literatur (s. Abs. 1.1.1.4), wo ebenfalls das Risiko fiir die Entstehung
eines R-HT mit 5-30% beziffert ist (3,4).
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3.4.1.4 Aktive Himatomausraumung
Bei 23 von 104 Fallen (22,1%) erfolgte Uber eine VATS/Thorakotomie die aktive Ausrau-
mung des HT.

3.4.1.5 Dekortikation, Adhasiolyse

Bei 14 von 103 Fallen (13,6%) wurde eine Dekortikation oder Adhasiolyse notwendig, da
sich bereits Verwachsungen gebildet hatten. Bei 5 von 103 Fallen (4,9%) bestanden Vor-
stufen wie kleine Adhasionen oder Fibrinbelage, die noch unkompliziert gelést/gesaubert

werden konnten.

3.4.1.6 Jet-Lavage
Bei 14 von 102 Fallen (13,7%) kam es zur Anwendung einer Jet-Lavage. Jedoch ist die

Dunkelziffer aufgrund nicht eindeutiger Dokumentation in den OP-Berichten hoch.

3.4.1.7 Resektion

Bei 4 von 103 Fallen (3,9%) wurde eine Resektion von Lungenanteilen notwendig.

3.4.1.8 Empyem
Bei 6 von 101 Fallen (5,9%) entwickelte sich eine HT-Infektion/Empyem die/das operativ

saniert werden musste.

3.4.1.9 Packing
Bei 2 von 101 Fallen (2%) wurde ein Packing zur Blutstillung notwendig. Ein Patient ver-

starb trotzdem an den Folgen der unstillbaren Blutung (Marcumar-Patient).

3.4.1.10 Clipping/Ligatur
Bei 4 von 103 Fallen (3,9%) bestand eine akute (sickernde bis spritzende) Blutung eines
Gefaltes (1x A. mammaria; 1x A. und V. mammaria; 1x A. intercostalis; 1x LungengefaR),

die gezielt mittels Ligatur/Clipping gestillt wurde.
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3.4.1.11 Bei OP maximal evakuierte Blutmenge
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Maximal evakuierte Blutmenge bei OP (ml)
Abb. 40 Maximal evakuierte Blutmenge bei OP (ml)

Bei einigen Patienten (N=59) war eine exakte Menge der bei einer Operation (TSD-
Anlage, VATS, Thorakotomie) ausgeraumten Blutmenge angegeben.

In einem Boxplot zeigt sich eine grolRe Streubreite der Werte. Es gab OP’s, in denen es
nur zu einer Entleerung weniger Milliliter eines blutigen Ergusses kam, jedoch auch wel-
che mit einer Entleerung von 4000ml. Der Median liegt bei 1000ml, bei 50% der Patien-
tinnen entleerten sich zwischen 500-1700ml.

Insgesamt sind also bei einem Hamatothorax groRe Blutverluste mdglich mit starken
kardiorespiratorischen Einschrankungen. Fraglich ist jedoch, wie groR® der Anteil des Blu-

tes an der Ergussflissigkeit war und wie viel durch Transsudation zustande kam.

3.4.1.12 Bei OP evakuierte Blutmenge [gruppiert nach Dauer-AT]
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Abb. 41 Maximal evakuierte Blutmenge bei OP (ml) [gruppiert nach GT]

Es lasst sich im Boxplot ein Unterschied in der evakuierten Blutmenge zwischen einer AT
und der Vergleichsgruppe QAT erahnen. Der Median war bei einer AT um knapp 500ml
erhdht gegenuber der Vergleichsgruppe GAT (Median: 1100 ml vs. 750ml).

3.4.1.13 Bei OP evakuierte Blutmenge [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Abb. 42 Maximal evakuierte Blutmenge bei OP (ml) [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Wird die evakuierte Blutmenge weiter in die einzelnen Medikamentengruppen gruppiert,
so scheint es, dass sich bei einer AT mehr Blut entleerte/ausgeraumt wurde, d.h. auch
mehr in die Pleurahdhle eingeblutet war (Mediane: DOAKs 1500ml; Cumarine 1100ml;
(PLT-) 1250ml; SAT 750ml).

Test auf Signifikanz _der Unterschiede. Bei einigen ATs ergaben sich in einem Mann-
Whitney-U-Test (MWU-Test) signifikante Unterschiede beziiglich der evakuierten Blut-
menge. Als Vergleichsgruppe dienten Patientinnen ohne eine antithrombotische Dauer-
medikation (JAT). (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 12)

o Dauer-AT: Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der evakuierten Blutmenge

zwischen Patientinnen mit einer AT gegeniiber der Vergleichsgruppe @AT, wobei
die mittlere Rangsumme bei einer AT héher war [pywy=0,016].

e DOAKS: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der evakuierten Blutmenge

gegentliber der Vergleichsgruppe.

o PLT-: Es zeigte sich ein knapp nicht signifikanter Unterschied der evakuierten Blut-

menge zwischen Patientinnen mit einer (PLT-)-Therapie gegenliber der Vergleichs-
gruppe @AT, wobei die mittlere Rangsumme bei einer (PLT-)-Therapie héher war
[Pmwu=0,053].

o Cumarine: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der evakuierten Blutmenge

gegentiber der Vergleichsgruppe.

e St-ThP - Lovenox/Fragmin: Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der

evakuierten Blutmenge zwischen der Lovenox- und der Fragmin-Gruppe.

3.4.1.14 Dauer von komplizierter OP bis TSD-ex [gruppiert nach Jet-Lavage]

Ja (N=12) — B %
Nein (N=0) —

o] 1 2 3 4 ) [ 7 8 a 10 11 12

Dauer OP bis TSD-ex
Abb. 43 Boxplot: Dauer von komplizierter OP (VATS/Thorakotomie) bis zur TSD-Entfernung [gruppiert nach
Jet-Lavage bei OP - Nein vs. Ja]

Jet-Lavage

Fir das Diagramm und die Analyse wurden nur Falle mit einer VATS/Thorakotomie
herangezogen und jene mit einer konservativen Behandlung oder unkomplizierten TSD-
Therapie herausgefiltert. Kam es bei der OP zum Einsatz einer Jet-Lavage, war die
Saugdrainagedauer danach niedriger als nach VATS/Thorakotomien, wo diese nicht
angewandt wurde, mit einem Median von 4d gegenlber 8d. Auch der Mittelwert war

niedriger, mit 5d gegeniber 7,7d.

50 |



Ergebnisse:
Therapieverlauf

Test auf Signifikanz der Unterschiede. Ein MWU-Test zeigte keine signifikanten Unter-

schiede in den postoperativen TSD-Tagen der Jet-Lavage-Gruppe und jener Gruppe ohne.
Jedoch war zumindest ein Trend erkennbar mit pywy=0,080 und einer niedrigeren mittle-

ren Rangsumme bei einer Jet-Lavage (Rangsumme: 9,5 vs. 14,4).

3.4.2 Erythrozytenkonzentrate

15,7
%

Abb. 44 Kreisdiagramm: Notwendigkeit von Bluttransfusionen

Bei 16 Personen wurde im Verlauf der Einsatz von EKs (tAntihamorrhagika) erforderlich.
In 10 Fallen genlgte die einmalige Transfusion von EKs, in 3 Fallen erfolgte dies mehr-
fach. In 3 Fallen wurden EKs und Antihamorrhagika verabreicht. Aufgrund unzureichender

Dokumentation gibt es wahrscheinlich eine hohe Dunkelziffer.

Test auf signifikante Zusammenhénge mit einer AT. In einem Chi?-Test zeigte sich bei

keiner der ATs oder St-ThP signifikante Zusammenhénge mit dem Einsatz von EKs. Un-
tersucht wurden die Variablen: Dauer-AT , DOAKSs, PLT-, Cumarine, Marcumar und Love-
nox/Fragmin. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.4.3 Hamoglobinabfall im Verlauf <9 g/di

N=101

M Nein

HJa

Abb. 45 Kreisdiagramm: Hdmoglobinabfall <9 g/dl im Verlauf
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Bei ca. 74 der Patientlnnen zeigte sich wahrend des stationaren Aufenthaltes ein Hamo-
globinabfall unter 9 g/dl. Beinahe alle (81 von 101 Personen) unterschritten den unteren
Normwert 13 g/dl.

In Zusammenschau mit der Notwendigkeit von EKs zeigen diese Tatsachen, dass es zu

starken Blutverlusten und damit schweren Verlaufen durch den HT kommen kann.

Test auf signifikante Zusammenhédnge mit einer AT. In einem Chi*Test zeigten sich

keine_signifikanten Zusammenhénge zwischen verschiedenen ATs und einem Hb-Abfall
unter 9 g/dl. Untersucht wurden die Variablen: Dauer-AT, DOAKs, PLT-, Cumarine, Mar-

cumar.
Wohl aber zeigte sich in einem Chi?-Test ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Therapie mit Fragmin und einem Hb<9(g/dl) gegeniiber einer Therapie mit Lovenox,
denn prozentual gab es in der Fragmin-Gruppe mehr Félle mit einem Hb<9 als in der Lo-
venox-Gruppe [p.=0,011]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.4.4 Maximaler ASA-Score
N=68 |

. ASA 1
27,9% |

/  426% ASA2
16,2% ASA 3
\ B ASA4

Abb. 46 Kreisdiagramm: ASA-Score

Im Kreisdiagramm ist dargestellt, wie viele Patientinnen welchen maximalen ASA-Score
im Verlauf erhalten haben. Mehr als die Halfte der dokumentierten Falle erhielt dabei ei-

nen ASA-Score von 3 oder hoher.

Test auf signifikante Zusammenhénge mit einer AT. In einem Chi*Test zeigten sich

signifikante Zusammenhénge zwischen allen ATs und einem héheren ASA-Score, denn
alle ATs wiesen prozentual hédufiger einen héheren ASA-Score auf als jene Patientinnen
OAT. Untersucht wurden die Variablen: Dauer-AT , DOAKs, PLT-, Cumarine, Marcumar
[pchi=0,000-0,005].

Eine Therapie mit Lovenox oder Fragmin ergab hingegen in einem Chi?-Test keine sig-
nifikanten Zusammenhénge mit dem ASA-Score.

(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)
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3.4.5 Intensivbehandlung (ICU)

N=94 HJa

H Nein

Abb. 47 Kreisdiagramm: Intensivbehandlung

In 60 Fallen war im stationaren Verlauf eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich.

Haufig erfolgte diese postoperativ zur Observanz fiir einige Tage.

Test auf signifikante Zusammenhénge mit einer AT. In einem Chi?-Test zeigte sich ein

signifikanter Zusammenhang zwischen einer Therapie mit DOAKs und keiner Intensivbe-
handlung, denn es gab in der DOAKs-Gruppe prozentual weniger Intensivbehandlungen
als in der Vergleichsgruppe @AT. Jedoch war die Stichprobengrée der DOAKs-Gruppe
sehr klein (Npoak=5), weshalb der exakte Test nach Fisher herangezogen werden sollte

(90,91), hier zeigten sich knapp keine signifikanten Ergebnisse. [pi=0,036 | pPrisher=0,056].

Bei allen anderen ATs und St-ThP zeigte sich im Chi*>Test kein signifikanter

Zusammenhang mit einer Intensivbehandlung. Untersucht wurden die Variablen:
Dauer-AT, PLT-, Cumarine, Marcumar, Lovenox/Fragmin.
(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

In Zusammenschau der Ergebnisse aus dem Einsatz von EKs, dem Hb-Abfall unter 9 g/dl,
dem ASA-Score, der Notwendigkeit einer Intensivbehandlung und der evakuierten Blut-
menge zeigt sich, dass bei der Erkrankung HT haufig komplizierte und kritische Verlaufe

auftraten. Es lieRen sich jedoch nur wenige Zusammenhange mit Antithrombotika finden.

3.4.6 Zwischenzeitliche Entlassung und Wiederaufnahme

N =104 .
M Nein

L NE]

Abb. 48 Kreisdiagramm: Wiederaufnahme
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23 von 104 Patientinnen wurden nicht die ganze Zeit iber am LKH Graz stationar thera-
piert, sondern zwischenzeitlich entlassen, da zunachst keine weitere stationdre Therapie
notwendig war. In den darauffolgenden Tagen kam es jedoch zu einer Progredienz/ Rezi-

div des HT, sodass eine erneute stationare Aufnahme erforderlich wurde.

Test auf signifikante Zusammenhédnge mit einer AT. In einem Chi?*-Test zeigten sich

keine _signifikanten Zusammenhédnge zwischen einer Wiederaufnahme und den
verschiedenen ATs oder St-ThP. Getestet wurden die Variablen: Dauer-AT, DOAKS, PLT-,
Cumarine, Marcumar, Lovenox/Fragmin. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9,
Tab.Anh. 10)

3.4.7 Outcome

3.4.7.1 Entlassungsart

N=102
2,9% 1,0%

hdusl. Pflege

M Verlegung (Pflegeheim/
LSF/ etc.)

. 96,1%
\-/ M Verstorben

Abb. 49 Kreisdiagramm: Entlassungsart

Am Ende der stationdaren Behandlung wurden 98 Patientinnen in die hausliche Pflege
entlassen und 3 in andere medizinische Einrichtungen verlegt (wegen anderer Indikatio-
nen als HT). Ein Patient (unter Marcumar-Therapie) verstarb nach einem mehrwdchigen
stationaren Verlauf, vielen operativen Eingriffen sowie einer intraoperativen erfolgreichen
Reanimation an den unstillbaren Blutungen des infizierten Hamatothorax sowie weiteren
Komorbiditaten (v.a. Nierenversagen) im Krankenhaus - die HT-Ursache war eine Fehl-

punktion bei einer ZVK-Anlage.
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3.4.7.2 Ausgang des Hamatothorax - Ende der ambulanten Kontrollen

B Genesung: klinisch und radiologisch

,8% | @ klinische Info., radiologisch
genesen: @ signifikanter od. nur

leichter Resterguss
B Tod (1x durch Krebs; 1x Folgen HT)

Kontaktabbruch (nach ambulanter
Kontrolle)

Kontaktabbruch (direkt nach
stationarer Entlassung)

Abb. 50 Kreisdiagramm: Ende des Hamatothorax

Bei 99 Patientinnen erfolgte zumindest eine ambulante Kontrolle nach der stationaren
Entlassung, bei der kein therapiebedurftiges Rezidiv auffallig wurde. Die stationare Ent-
lassung markiert daher in 99 Fallen den tatsachlichen Endpunkt der Erkrankung und sta-
tionaren Behandlung.

In nur 4 Fallen erfolgte keine weitere ambulante Kontrolle am LKH Graz, jedoch ist es
sehr unwahrscheinlich, dass selbst wenn ein Rezidiv der Erkrankung erfolgte, kein Kon-
takt zum LKH Graz aufgenommen wurde. 95 Patientinnen waren bei der letzten Kontrolle
bezlglich des Hamatothorax genesen. Ein Patient erlag im Krankenhaus den Folgen des
Hamatothorax und weiterer Komorbiditaten. Ein Patient verstarb nach stationarer Entlas-

sung (=Genesung des HT) an den Folgen eines Pleuramesothelioms.

3.4.7.3 Resterguss im abschlieBenden Thoraxrontgen

N=74
B Kein signifikanter
Resterguss

B Randwinkelerguss/
Restverschattung

Abb. 51 Kreisdiagramm: Resterguss im abschlie3enden radiologischen Befund
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Wie in dem vorherigen Absatz besprochen, waren fast alle Patientinnen am Ende der
ambulanten Kontrolle genesen, mit nur geringen Restbeschwerden. Aber betrachtet man
das abschlieende Thoraxrontgen genauer hinsichtlich der verbliebenden Ergussflissig-
keit, so zeigt sich bei 50 Patientinnen noch immer ein Randwinkelerguss oder Resterguss
und das, obwohl haufig mehrere Wochen vergangen waren. Dies wiederum zeigt, dass

die vollstandige Resorption nur sehr langsam ablauft.

Test auf signifikante Zusammenhédnge mit einer AT. In einem Chi*Test zeigten sich

keine_signifikanten Zusammenhénge zwischen einem Resterguss und den ATs oder St-
ThP. Getestet wurden die Variablen: Dauer-AT, DOAKs, PLT-, Cumarine, Marcumar, Lo-
venox/Fragmin. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.4.7.4 Persistierende Beschwerden bei der letzten ambulanten Kontrolle
15 von 101 Patientinnen klagten bei der letzten Kontrolle noch Uber Restbeschwerden,
bei ansonsten Genesung des Hamatothorax. Dabei handelte es sich um 14 (Interkostal-)
Neuralgien und um eine persistierende Plexusparese.

Wobei die Dunkelziffer aufgrund fehlender Dokumentation oder Anamnese in den am-
bulanten Befunden sehr hoch sein diirfte. Da es sich um 13,8% der Falle handelt, bei der
auch nach z.T. mehrwdchiger ambulanter Kontrolle eine Interkostalneuralgie verblieb, ist

ein frihzeitiges Schmerzmanagement von Beginn an besonders wichtig.

3.4.7.5 Thrombembolische Ereignisse

Bei einer Patientin (pausierte AT mit TASS) entstand 6 Monate nach stationarer
Entlassung eine PAE. Bei einem Patienten (zuvor JAT) kam es wahrend der stationaren
Hamatothorax-Behandlung zu einer TVT und PAE, welche mit Lovenox und neu
angeordneten Marcumar therapiert wurde.

Wahrend des stationdren Verlaufs der restlichen 102 Patientinnen und den darauf-
folgenden ambulanten Kontrollen, die sich z.T. Gber mehrere Wochen erstreckten, war bei
keinem weiteren Fall ein thrombembolisches Ereignis dokumentiert.

Insgesamt kam es also trotz Pausierens der antithrombotischen Dauermedikation zu
keinem thrombembolischen Ereignis, denn ein kausaler Zusammenhang bei einem Auf-
treten 6 Monate nach kurzzeitigem Pausieren einer TASS-Therapie ist unwahrscheinlich.
Unklar bleibt jedoch, ob weitere Patientinnen davon betroffen waren und diesbezlglich in

einem anderen Krankenhaus behandelt wurden.
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3.5 Demografische Merkmale
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Abb. 52 Histogramm: Alter [gruppiert nach GT]
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Abb. 53 Boxplot: Alter [gruppiert nach GT]

Wird das Alter gruppiert nach Dauer-AT betrachtet, Iasst sich am Median und Mittelwert

erkennen, dass Patientinnen mit einer antithrombotischen Dauertherapie im Durchschnitt
20 Jahre alter waren als jene ohne Therapie.

Wird das Alter ohne Gruppierung betrachtet, so ergibt sich ein Mittelwert (SD) von 62,8
Jahre (17,8 J) und ein Median von 69 J (1.Quartil: 50 J; 3.Quartil: 77 J).

Test auf Signifikanz _der Unterschiede. In einem t-Test zeigte sich ein hochsignifikant

héheres Alter bei allen ATs gegeniiber Patientinnen @AT, im Durchschnitt war dieses
zwischen 17 bis 27 Jahre hoher. Untersucht wurden die Variablen: Dauer-AT, DOAKS,
PLT-, Cumarine, Marcumar. [bei allen ATs: p;7<0,001]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 11)

3.5.2 Geschlecht

N =104

Abb. 54 Kreisdiagramm: Geschlecht
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Von den 104 in die Studie aufgenommen Personen waren 27 weiblich und 77 mannlich.

Test auf signifikante Zusammenhédnge mit einer AT. Es zeigten sich in einem Chi*-

Test keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen dem Geschlecht und den ATs oder
einer St-ThP (Lovenox vs. Fragmin).

(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10)

3.5.3 BMI
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Abb. 55 Histogramm: BMI
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Abb. 56 Boxplot: BMI

In 88 von insgesamt 104 Fallen konnte der BMI erhoben werden. Der Mittelwert lag bei ca.

26kg/m? und der Median bei 25,5 kg/m? und somit im hochnormalen/praadipdsen Bereich.

Test auf signifikante Unterschiede bei einer AT. Es zeigten sich in einem t-Test keine
signifikanten Unterschiede im BMI zwischen verschiedenen ATs gegeniiber der Ver-

gleichsgruppe @AT. Getestet wurden: Dauer-AT, DOAKs, PLT-, Cumarine, Marcumar.
(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 11)
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3.6 Verlauf der Blutwerte

3.6.1 Hamoglobin

Anzahl vorhandener Werte

Anzahl Hamoglobinwerte
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Abnahmetag nach TSD-Anlage (Tag 0=Anlage)
Abb. 57 Histogramm: H&dmoglobin: Anzahl der Werte pro Tag
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Abb. 58 Boxplot: Hdmoglobin: Verlauf der Werte
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Abb. 59 Liniendiagramm: Hdmoglobin: Verlauf der Mittelwerte
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In den Diagrammen ist der Verlauf des Hb-Wertes Uber die Zeit dargestellt. Alle Falle mit
einem vorhandenen Wert an dem jeweiligen Tag gehen in die Darstellung ein. Bei
Patientinnen mit mehreren Blutbildern an einem Tag wurde der Mittelwert daraus gebildet.
Als Tag 0 und Referenzpunkt wurde der Tag der TSD-Anlage gewahlt. Denn durch das
Operationstrauma, Manipulation am Gewebe und den Sog des Drains sind hdhere
Blutverluste moglich, sodass es wenig zielfUhrend ware, den Referenzpunkt auf den Tag
der KH-Aufnahme zu legen, da sich alleine die TSD-Therapie stark auf die Blutwerte
auswirken und diese verfalschen kdnnte.

In Abb. 57 ist zu erkennen, wie viele Patientinnen mit Blutwerten es taglich gab. In Abb.
58 sind Boxplots Uber die Zeit dargestellt, woraus sich Minimal-, Maximalwerte, Median
etc. an dem jeweiligen Tag ablesen lassen. Den Tag 0 markiert dabei den Tag der TSD-
Anlage.

Im Liniendiagramm und Boxplot |asst sich ein Hb-Abfall bis zum Tag 3-4 erkennen, von
dem an der Mittelwert stagniert. Im Boxplot zeigt sich ebenfalls wieder ein Anstieg der
Minimal-Werte, sowie des Medians ab Tag 4.

Unklar ist jedoch, wie stark die Auswirkungen von Bluttransfusionen auf diesen Verlauf
waren. An einigen Stellen waren die Hb-Werte noch weitaus niedriger gewesen.

Da zu wenige Blutwerte von rein konservativ therapierten Patientinnen vorhanden war-
en, lasst sich nicht vergleichen, ob der Hb-Abfall bis TSD-Tag 3 der Saugdrainage ge-
schuldet ist oder ob es auch bei konservativer Therapie zu diesem Verlauf gekommen
ware. Aulderdem ist fraglich, ob die Hb-Werte bei einer TSD-Therapie starker oder weni-
ger stark abfallen und sich spater oder friiher wieder erholen.

Die konkreten Auswirkungen einer TSD-Therapie auf die Blutwerte kénnten ggf. in wei-
terfhrenden Studien erforscht werden; eventuell zeigen sich bestimmte Drainage-Sége
als Vorteilhaft.

Test auf Signifikanz_der Verdnderungen. In einem t-Test flir verbundene Stichproben

zeigten sich signifikante Mittelwertunterschiede des Hémoglobins zwischen TSD-Tag 0
und Tag 3, es kam also bis zum Tag 3 zu einem signifikanten Hb-Abfall, im Durchschnitt
um -1,7 g/dl [pg3s<0,001]. Zumindest bis zum Tag 7 erfolgte daraufhin kein signifikanter
Hb-Anstieg [p37=0,599]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 15)
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3.6.1.1 Hb-Verlauf [gruppiert nach Medikamentengruppen]

Anzahl vorhandener Werte
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Abnahmetag nach TSD-Anlage (Tag 0=Anlage)
Abb. 60 Histogramm: Hdmoglobin: Anzahl der Werte pro Tag [gruppiert nach Medikamentengruppen]
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Abb. 61 Liniendiagramm: Hdmoglobin: Verlauf der Mittelwerte [gruppiert nach Medikamentengruppen]

Gruppiert man die Abb. 59 weiter nach Antithrombotika, so zeigt sich, dass bei Cumarin-
Patientinnen der Hb zwar langsamer, aber daflr langer abfallt. Wie in Abb. 60 zu erken-
nen, gibt es nach einer Woche nur noch sehr wenige Blutbilder pro Tag, die in diese Dar-
stellung einflielRen. Dadurch ist nach einer Woche der weitere Verlauf nur noch unzurei-
chend zu beurteilen.

Bei einer Therapie mit PLT- zeigt sich die ganze Zeit Uber ein niedrigerer Hb-Mittelwert
gegenuber der Vergleichsgruppe JAT.

Test auf Signifikanz_der Unterschiede. Aufgrund einer sehr kleinen Stichprobengrél3e

an einigen Tagen wurde der MWU-Test gewéhit. Es wurde mit diesem Test fiir TSD-Tag
0-14 dberpriift, ob es signifikante Unterschiede im Hb-Wert zwischen Cumarinen oder
PLT- gegenliber der Vergleichsgruppe QAT gab.

(Genaue Zahlen: Tab.Anh. 16, Tab.Anh. 17)
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e Cumarine: Bis Tag 10 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Hb-

Werten gegeniiber Féllen @QAT. Erst ab Tag 11 zeigten sich vereinzelt fast signifi-

kante Ergebnisse, jedoch besteht die Stichprobengrél3e dann nur noch aus 2-3 Wer-
ten. [Exakte Signifikanz: prag11=0,060; Prag12=0,061; Prag14=0,044].
e PLT-: Am Tag 9 und Tag 10 zeigten sich signifikante Unterschiede im Hb-Wert ge-

geniber Féllen @AT, jedoch mit einer sehr kleinen Stichprobengréf3e (Np.1.=2). An

den (ibrigen Tagen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. [Exakte Signifi-

kanz: pTagQ=0; 022, pTag10=O; 019]

3.6.1.2 Hb-Verlauf [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Abnahmetag nach TSD-Anlage (Tag 0=Anlage)
Abb. 62 Histogramm: Hadmoglobin: Anzahl der Werte pro Tag [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Abb. 63 Liniendiagramm: Hdmoglobin: Verlauf der Mittelwerte [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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In Abb. 63 zeigt sich in der Fragmin-Gruppe ein niedrigerer Abfall des Hb-Mittelwertes

gegenuber einer Lovenox-Therapie. Im Durchschnitt war dieser bei einer Fragmin-

Therapie ab TSD-Tag 3 1g/dl geringer. Von TSD-Tag 3 an scheinen die Mittelwerte fir

einige Tage zu stagnieren.
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Test auf Signifikanz _der Unterschiede. In einem MWU-Test zeigten sich an einigen

Tagen signifikante Unterschiede im Hb-Wert zwischen Lovenox und Fragmin. Am Tag 3,5

und 6 zeigte sich ein fast signifikanter Unterschied der Hb-Werte, mit einer niedrigeren

Rangsumme in der Fragmin-Gruppe gegeniiber der Lovenox-Gruppe. Am Tag 7, 11 und

12 zeigte sich ein signifikanter Unterschied, mit einer niedrigeren Rangsumme der Frag-

min-Gruppe gegenliber der Lovenox-Gruppe. Jedoch fiel die StichprobengréfRe gegen
Ende stark ab bis auf Ngagmin=3. [Exakte Signifikanz: pragss6=0,052-0,068;
Prag7,11,12=0,027-0,048]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 18)

3.6.2 Thrombozyten

Anzahl vorhandener Werte
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Abnahmetag nach TSD-Anlage [Tag 0 = Anlage]
Abb. 64 Histogramm: Thrombozyten: Anzahl der Werte pro Tag
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Abb. 65 Liniendiagramm: Thrombozyten: Verlauf der Mittelwerte

Wie auch beim Hb-Wert zeigt sich bei den Thrombozyten ebenfalls ein Abfall des Mittel-
wertes bis zum Tag 3 nach TSD-Anlage. Ab Tag 3 kam es wieder zu einem raschen und
kontinuierlichen Anstieg der Thrombozytenzahl.

Wurde der PLT-Verlauf wieder nach den einzelnen Antithrombotika gruppiert betrachtet,
lieRen sich keine wesentliche Unterscheide in den Verlaufen erkennen.

63|



Ergebnisse:
Verlauf der Blutwerte

Test auf Signifikanz_der Verdnderungen. In einem t-Test flir verbundene Stichproben

zeigte sich ein signifikanter PLT-Abfall zwischen TSD-Tag 0 und Tag 3, im Durchschnitt
um -30 (10%ul) [pe5=0,010].

Zwischen Tag 3 und Tag 7 kam es wiederum zu einem signifikanten Anstieg der PLT,
im Durchschnitt um +90 (10%ul) [p37=0,001]. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 15)

3.6.3 CRP
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Abb. 66 Histogramm: CRP: Abzahl der Werte pro Tag
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Abb. 67 Liniendiagramm: CRP: Verlauf der Mittelwerte

Es zeigte sich ein steiler Anstieg des CRP-Mittelwertes bis zum Tag 3 nach TSD-Anlage.
Von Tag 3 an fiel der CRP-Mittelwert wieder langsam ab.

Nicht analysiert wurde jedoch ob und wann eine Gabe von Antibiotika erfolgte. Dadurch
bleibt fraglich, ob es von alleine ab dem TSD-Tag 3 zu einer Stagnation und langsamen
Fallen der CRP-Werte kam oder ob dies der Wirkung der Antibiotika zu verdanken war.
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Test auf Signifikanz _der Verdnderungen. In einem t-Test flir verbundene Stichproben

zeigte sich ein signifikanter CRP-Anstieg zwischen TSD-Tag 0 und Tag 3, im Durchschnitt
um +90 (mg/l) [pg3<0,001]. Zwischen Tag 3 und Tag 7 kam es wiederum zu einem signifi-
kanten Abfall der Werte, im Durchschnitt um -95 (mg/l). [p37<0,001]. (Genaue Zahlen:
Tab.Anh. 15)

3.6.4 INR nach Absetzen von Cumarinen
Anzahl der Werte

15
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Abnahmetag nach GT-Pausierung (Tag0=1. Tag Pause)
Abb. 68 Histogramm: INR: Anzahl der Werte pro Tag
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Abnahmetag nach GT-Pausierung (Tag 0 =1. Tag Pause)
Abb. 69 Boxplot: INR: Verlauf der Werte
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Abb. 70 Liniendiagramm: INR: Verlauf der Mittelwerte
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Wird der Verlauf der INR-Werte bei Cumarin-Patientinnen Uber die Zeit betrachtet, so
I&sst sich erkennen, dass der Mittelwert und Median erst nach einer Woche nach Abset-
zen wieder Normwerte (0,85-1,15) erreichten. Auch nach 2 Wochen lagen der Mittelwert
und Median, sowie Maximalwerte an einigen Tagen noch leicht Uber der Norm. Jedoch
reduzierte sich die Anzahl der Blutabnahmen nach einer Woche immer mehr, sodass der

weitere Verlauf des Mittelwertes und Medians nur eingeschrankt beurteilt werden kann.

Test auf Signifikanz der Unterschiede. In einem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest wurde

fur die Tage 0-14 gepriift, ob es signifikante Unterschiede zwischen den INR-Werten und
dem mittleren Normwert 1 gab. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 19)

Bis einschlieB3lich Tag 6 nach dem Pausieren von Cumarinen zeigten sich noch signifi-
kante Unterschiede zwischen dem Median der INR-Werte und dem INR-Normwert.

An Tag 7-10 konnte an einigen Tagen knapp nicht signifikante Ergebnisse gefunden

werden, sowie am Tag 11 noch ein signifikanter Unterschied. Jedoch sank der Stichpro-
benumfang an einigen Tagen stark ab (Ncumarine=2), Sodass der weitere Verlauf nach etwa
einer Woche nicht mehr sicher beurteilt werden kann. [po.s=0,001-0,043; p;.1,=0,066-0,068;
p11=0,042;].

3.6.5 aPTT nach Absetzen von Cumarinen
Anzahl der Werte

Anzahl aPTT-Werte
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Abb. 71 Histogramm: aPTT: Anzahl der Werte pro Tag
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Abb. 72 Boxplot: aPTT: Verlauf der Werte
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Verlauf des Mittelwertes
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Abb. 73 Liniendiagramm: aPTT: Verlauf der Mittelwerte

Wie bei den INR-Werten, zeigte sich erst nach etwa einer Woche eine Normalisierung der
aPTT-Werte im Bereich von oberen Normwerten. Ebenfalls wiesen auch noch nach ca.

zwei Wochen vereinzelte Falle Werte Gber der Norm (26-36 sec.) auf.

Test auf Signifikanz der Unterschiede. In einem Wilcoxon-Vorzeichenrangtest wurde

fur die Tage 0-14 gepriift, ob es signifikante Unterschiede zwischen den aPTT-Werten
und dem mittleren Normwert 31 (sec.) gab. (Genaue Zahlen: Tab.Anh. 20)

Bis einschlieBlich Tag 7 nach dem Pausieren von Cumarinen zeigten sich noch signifi-
kante Unterschiede zwischen dem Median der aPTT-Werte und dem aPTT-Normwert.

Am Tag 11 zeigte sich ebenfalls noch ein signifikanter Unterschied. Jedoch sank der
Stichprobenumfang an einigen Tagen stark ab (Ncumarine=2), Sodass der weitere Verlauf
nach etwa einer Woche nicht mehr sicher beurteilt werden kann. [p,.;=0,002-0,046;
p11=0,043].
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4 Diskussion

\4.1 Zusammenfassung wesentlicher Ergebnisse\

In den nachfolgenden Abschnitten werden die zentralen Ergebnisse nochmals zusam-

menfassend besprochen und z.T. mit der gefundenen internationalen Literatur verglichen.
Weitere Ergebnisse sowie konkrete Zahlen (p-Wert, HR, Mittelwerte, 95% KI, N etc.) sind

in Ubersichtlichen Tabellen im Anhang und in dem Abschnitt 3 (Ergebnisse) dargestellt.

4.1.1 Antithrombotika

Es konnte anhand der deskriptiven Statistik und verschiedener statistischer Testverfahren

signifikante Einflisse einiger Antithrombotika auf Verlaufsparameter gefunden wurden.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen groben Uberblick tiber die wichtigsten Ergebnisse:

Tab. 1 Zusammenfassung wesentlicher Ergebnisse

4.1.1.1 Dauer-AT-Nein/Ja

Auswirkungen einer GT mit: > i i
£ die fol den Variabl DOAKs PLT- Cumarine Fragmin
aurdierto ger:l/en ariablen (vs. @GT) (vs. @GT) (vs. @GT) (vs. Lovenox)
Krankenhaustage + 0 - -
Saugdrainagetage + 0 0 -
ASA-Score - - - 0
Komplizierte OP's 0 0 0 0
Intenisviaufenthalt +* 0 0 0
EK's 0 0 0 -
Hb <9 (g/dl) 0 0 0 =
Evakuierte Blutmenge 0 =* 0 0
Hb-Verlauf X = 0 -
Legende:
Signifikante verbessernde Auswirkungen auf die
+ -
untersuchte Variable
Signifikante verschlechternde Auswirkungen auf
= die untersuchte Variable
o Keine signifikanten Auswirkungen auf die
untersuchte Variable
X Nicht anwendbar, da N zu klein
& Knapp nicht signifikant
x Augenscheinlich schlechter, in statistischen Tests
kaum singifikante Auswirkungen
Komplizierte |Hamatomausraumung, Dekortikation,
OP: Adhasiolyse, etc. Uber VATS/Thorakotomie

Wurden alle ATs in einer Gruppe zusammen betrachtet und mit dem Vergleichskollektiv

JAT verglichen, zeigten sich keine signifikanten Einflisse auf den Verlauf.
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KH-Tage | TSD-Tage. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den KH-Tagen

und TSD-Tagen gegenuber Patientinnen JAT.

Hb | EK | OP | ICU | evakuierte Blutmenge. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang

zwischen einer AT und einem niedrigen Hb-Verlauf, einem Hb-Abrutschen unter 9 g/dl,
dem Einsatz von EKs und der Notwendigkeit spezieller Operationen (VATS/Thorakotomie)
gefunden werden. Ebenso ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der bei einer OP

(TSD-Anlage, VATS, Thorakotomie) evakuierten Blutmenge.

411.2 PLT-

Es zeigten sich rein statistisch kaum Hinweise dafir, dass eine Dauermedikation mittels
PLT- den Verlauf eines HT signifikant verschlechtert - gegentiber dem Vergleichskollektiv
JAT. Von den 20 (PLT-)-Patientinnen erhielten 19 TASS (in 3 Fallen als duale Plattchen-

hemmung), sodass die Ergebnisse v.a. durch eine TASS-Therapie zustande kamen.

KH-Tage | TSD-Tage. Es trat weder eine signifikante Verlangerung der KH-Tage, noch

eine signifikante Verlangerung der TSD-Tage auf.

Hb | EK | OP | ICU | evakuierte Blutmenge. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang

mit einer Intensivbehandlung, einem niedrigen Hb-Abfall, dem Einsatz von EKs oder der
Notwendigkeit von speziellen Operationen (VATS/Thorakotomie) gefunden werden.

Einzig im Verlauf der Hb-Werte liel3 sich nach ein paar Tagen ein niedrigerer Hb-Abfall
erahnen. Ein statistischer Test auf Unterschiede gegenuber der Vergleichsgruppe QAT
fiel an fast allen Tagen nicht signifikant aus.

Es ergaben sich knapp nicht signifikante Unterschiede der bei einer OP evakuierten

Blutmenge [pmwu=0,053].

4.1.1.3 Cumarine

Es konnten signifikante Auswirkungen auf eine Verschlechterung des Verlaufs gefunden
werden - verglichen mit dem Vergleichskollektiv GAT. Ein Patient ist an der unstillbaren
Blutung durch den Hamatothorax und weiteren Komorbiditdten im Krankenhaus ver-

storben.

KH-Tage | TSD-Tage. Es trat eine signifikante Verlangerung der KH-Tage auf - gegenu-

ber der Vergleichsgruppe GAT[p.x=0,035].
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Wurden nur Patientinnen mit einer Marcumar-Therapie betrachtet, wurden die Ergeb-
nisse noch deutlicher [pcox=0,011 | perw=0,031].
Signifikante Auswirkungen einer Cumarin-Therapie auf die TSD-Tage konnten hinge-

gen nicht gefunden werden.

Hb | EK | OP | ICU | evakuierte Blutmenge. Es konnten keine signifikanten Zusammen-

hange zwischen einer Cumarin-Therapie und dem Einsatz von EKs, der Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung oder komplizierten operativen Eingriffen
(VATS/Thorakotomie) gefunden werden.

Es konnte in Blutanalysen gezeigt werden, dass insbesondere der INR-Wert und der
aPTT-Wert bis zu eine Woche bendtigte, um sich nach Absetzen wieder zu normalisieren,
denn es blieben bis dahin signifikante Unterschiede zum mittleren Normwert bestehen.

Trotzdem konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Cumarin-Therapie
und dem kritischen Abrutschen des Hb’s in einen Bereich von unter 9 (g/dl) gefunden
werden. Auch war der Hb-Verlauf Uber die Zeit ahnlich wie in der Vergleichsgruppe JAT,
ohne wesentliche signifikante Unterschiede. Die bei einer OP evakuierte Blutmenge un-

terschied sich nicht signifikant von der Vergleichsgruppe JAT.

4.1.1.4 DOAKs
Es wurden signifikante Einfllisse auf eine Verbesserung des Verlaufs gefunden - gegen-

uber der Vergleichsgruppe QAT.

KH-Tage | TSD-Tage. Sowohl die KH-Tage, als auch die TSD-Tage waren gegeniber der

Vergleichsgruppe signifikant vermindert [KH-Tage: p.x=0,031; ps=0,052 | TSD-Tage:
Pcox=0,006; pr=0,032].

Die StichprobengréfRe war allerdings mit nur 6 Patientinnen sehr klein und es erscheint
unwahrscheinlich, dass DOAKs auflerhalb der Stichprobe tatsachlich eine Verbesserung
des Verlaufs gegenuber jenen Personen ohne antithrombotische Dauermedikation ver-
schaffen. Jedoch konnte in dieser Studie rein statistisch kein Anhalt dafur gefunden wer-

den, dass diese Medikamentengruppe den Verlauf verschlechtert.

Hb | EK | OP | ICU | evakuierte Blutmenge. Ebenfalls konnte kein signifikanter Zusam-

menhang zwischen einer DOAKs-Therapie und der Notwendigkeit einer intensivmedizini-
schen Behandlung, der Gabe von EKs, einem kritischen Abrutschen der Hb-Werte unter 9

g/dl oder der Notwendigkeit komplizierter Operationen (VATS/Thorakotomie) gefunden
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werden. Auch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der bei einer OP evakuierten

Blutmenge gegentber dem Vergleichskollektiv.

4.1.1.5 Thromboseprophylaxe - Lovenox vs. Fragmin
Es konnten signifikante Einflisse auf eine Verschlechterung des Verlaufs gefunden

werden bei einer Therapie mit Fragmin gegenuber einer Lovenox-Therapie.

KH-Tage | TSD-Tage. Die KH-Tage waren bei einer Therapie mit Fragmin gegentber der

Vergleichsgruppe (Lovenox) signifikant erhdht [pc.=0,009 | pirw=0,011].
Die TSD-Tage waren bei einer Therapie mit Fragmin gegentber der Vergleichsgruppe

(Lovenox) ebenfalls signifikant erhéht [peox=0,025 | pir=0,004].

Hb | EK | OP | ICU | evakuierte Blutmenge. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang

zwischen einer Therapie mit Fragmin und einem Hb-Abfall unter 9 g/dl gefunden werden -
verglichen mit der Lovenox-Gruppe [p==0,011]. Es wurde ein knapp nicht signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Fragmin-Therapie und der Anwendung von EKs gefun-
den [pch==0,055; prisner=0,066].

Hingegen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Fragmin-Therapie
und der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung und der Notwendigkeit
komplizierter Operationen (VATS/Thorakotomie) gefunden werden.

Ebenfalls zeigte sich kein Unterschied der bei einer OP evakuierten Blutmenge
zwischen Fragmin und Lovenox.

Der Verlauf der Hb-Werte zeigte jedoch an 3 von 14 Tagen signifikant niedrigere Hb-
Werte gegenuber der Lovenox-Gruppe und an 3 von 14 Tagen nur knapp nicht signifikan-
te Unterschiede [TSD-Tag 3/5/6: pwwu=0,051-0,066 [TSD-Tag 7/11/12: puwu=0,027-0,046].

4.1.1.6 Fazit: Antithrombotika

DOAKs | PLT- | Cumarine. Auch Patientinnen mit einer antithrombotischen Dauermedi-

kation erhielten meist innerhalb weniger Tage nach dem Pausieren der AT eine Thorax-
drainage angelegt und das, obwohl die Auswirkungen der AT meist noch nicht abgeklun-
gen waren. Dennoch konnten rein statistisch sehr wenig negative Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf durch eine antithrombotische Dauermedikation gefunden werden - ge-
genuber dem Vergleichskollektiv AT.

Dies kdnnte darauf hindeuten, dass eine sicher angelegte TSD selbst bei einer AT und
frihen Anlage nur wenige Komplikationen hat. Aufgrund eines zu kleinen Stichprobenum-

fangs in den einzelnen Medikamentengruppen lassen sich jedoch keine konkreten Thera-
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pieempfehlungen treffen. Hinweise gibt es jedoch dafur, dass eine Therapie mit DOAKs
und PLT- bereits nach wenigen Tagen ein geringes Risiko von erhohten Blutverlusten
aufweist. Bei Cumarin-Patientlnnen konnte hingegen eine Verlangerung des Verlaufs ge-
funden werden, sowie eindeutig erst spat normalisierende Gerinnungswerte, weshalb es
in diesen Fallen wahrscheinlich sicherer ist - wenn mdglich - einige Tage bis zu invasiven
Eingriffen abzuwarten.

Trotz einiger Limitationen (s. Abs. 4.2) sind die langeren Verlaufe von Cumarin-
Patientinnen plausibel und gut erklarbar durch erst spat normalisierende Gerinnungswerte.
Auch die geringen negativen Auswirkungen von DOAKSs sind plausibel, da diese Medika-
mente eine kurze Halbwertszeit (12-13h) aufweisen und die gerinnungshemmende Wir-
kung daher rasch nachlasst. Bei PLT- konnten ebenfalls kaum Auswirkungen auf den Ver-
lauf gefunden werden und dies obwohl die Wirkung sehr lange anhalt; jedoch sind die
Dosierungen relativ gering und es wird nur die zellulare Blutstilung gehemmt, was die
Ergebnisse erklaren konnte. ((63—65,67); s. Abs. 1.3.2.1, Abs. 1.3.2.3, Abs. 1.3.2.4)

Lovenox | Fragmin. Es zeigten sich mehrere Hinweise darauf, dass eine stationare

Thromboseprophylaxe mit Fragmin (Dalteparin) mehr Komplikationen und einen schlech-
teren Verlauf aufweist gegentber einer Lovenox-Therapie (Enoxaparin). In der Literatur
konnten keine wesentlichen Unterschiede bezliglich Wirksamkeit (Thrombosereduktion)
und Nebenwirkungen (Nachblutungsrisiko) gefunden werden, die diese Ergebnisse erkla-
ren. Wohl aber gibt es einige bekannte pharmakokinetische/-dynamische sowie noch viele
unbekannte Unterschiede zwischen diesen Medikamenten, z.B. zeigte eine neuere Studie
eine Erhdéhung der Blutungsneigung bei einer Fragmin-Therapie unter Niereninsuffizienz
(83). ((69-75); s. Abs. 1.3.2.5)

Grunde fir die Ergebnisse in dieser Diplomarbeit lassen sich daher nur mutmalen:

e Moglicherweise entstand ein Bias durch eine gezielte Auswahl der Medikamen-
te/Dosierungen, wie z.B. die bevorzugte Gabe von Fragmin bei Niereninsuffizienzen
oder die Dosisanpassung von Lovenox bei Niereninsuffizienzen; eventuell erklart
dies auch niedrigere |E-Mittelwerte von Lovenox gegeniber Fragmin (s. Abs.
3.1.4.1).

e Eine weitere Moglichkeit waren die schlichtweg anderen Dosierungen und engeren
Dosisintervalle der Fertigspritzen (Lovenox: 2000/ 4000/ 6000/ 8000 IE vs. Fragmin:
2500/ 5000/ 7500 IE) und damit eine andere (bessere?) Adaption der Dosis an das
Kdrpergewicht. (79,82)

¢ Auch kommen generell unterschiedliche Medikamenteneigenschaften als Erklarung
infrage ((74,75); s. Abs. 1.3.2.5):
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o ein anderes Anti-Xa/lla-Verhaltnis und damit eine stark unterschiedliche
Thrombinhemmung (lla) bei gleichem Anti-Xa-Spiegel;

o eine unterschiedliche renale Elimination bei Niereninsuffizienzen und damit
Kumulations-Effekte - man bedenke zudem das hohe Durchschnittsalter (63 J,
SD +18) der Patientlnnen in dieser Studie und die damit ohnehin eingeschrank-
te Nierenleistung;

o Bioverfugbarkeit;

o Dosierungsregime etc.

Ob die Ergebnisse auf bestehende Unterschiede zwischen den Medikamenten zurtick-
zufihren, nur zufallig oder aufgrund eines Bias entstanden sind, muss in aussagekraftige-
ren Studien mit hdherem Stichprobenumfang, Datenqualitat und ggf. Evidenz geprift wer-
den. Ein weiterhin bestehender Unterschied zwischen diesen Medikamenten kdnnte eine
facherubergreifende klinische Relevanz haben und den HT-Verlauf sowie den post-

operativen Verlauf vieler Patientinnen verbessern.

4.1.2 Verlauf von Blutwerten

Hamoglobin. Nach einer TSD-Anlage (TSD-Tag 0) kam es zu einem signifikanten Hb-
Abfall bis zum TSD-Tag 3, im Durchschnitt um -1,7 g/dl [pi<0,001]; von da an schienen
sich die Werte wieder zu stabilisieren. Insbesondere bei niedrigen Hb-Werten sollten da-
her frihzeitig EKs vorbereitet werden, da ein weiterer Hb-Abfall in den nachsten Tagen zu
erwarten ist.

Da jedoch ein Grofteil der Patientinnen (97 von 104) eine TSD erhielt, konnte der Hb-
Verlauf bei einer rein konservativen Therapie nicht analysiert werden, da zu wenig Blut-
werte vorhanden waren. D.h. ob der Tag 3 nach einem Trauma ebenfalls bezlglich des
Hb’s der kritischste Tag war, ob es auch von da an zu einer Stabilisierung der Werte kam
und ob sich die Anlage einer TSD eher positiv oder negativ auf den Hb-Verlauf auswirkt.
Haufig bleibt jedoch ohnehin keine Wahlmdglichkeit aufgrund von kardiorespiratorischen
Einschrankungen durch den Pleuraerguss.

An dieser Stelle waren weitere Analysen von konservativ therapierten Patientinnen
bezuglich des Verlaufs der Blutwerte denkbar. Mdoglicherweise lieRen sich neue
Erkenntnisse Uber die TSD-Therapie anhand der Verlaufe von Blutwerten gewinnen. Auch
koénnten die Auswirkungen verschiedener Drainage-Sége anhand von Blutbildern und des
Drain-Outputs untersucht werden.

Obwohl auch der Grofteil der Patientinnen mit einer AT innerhalb weniger Tage nach

Pausieren der AT eine TSD bekam und somit z.T. noch unter den Auswirkungen der AT
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stand, zeigten sich kaum signifikante Unterschiede in den Hb-Verldufen gegenuber der

Vergleichsgruppe GAT.

Thrombozyten. Wie auch bei dem Hb-Verlauf kam es bis zum TSD-Tag 3 zu einem Ab-

fall der Thrombozyten, im Durchschnitt um -30 10%/pl [p1=0,010]. Ab Tag 3 kam es wieder
zu einem raschen und kontinuierlichen Anstieg.

Fraglich bleibt jedoch ebenfalls, ob die TSD auf diesen Verlauf positive oder negative
Einflisse hat, da konservativ therapierte Patientinnen mit zu geringer Fallzahl vertreten

waren.

CRP. Nach einer TSD-Anlage kam es bis zum TSD-Tag 3 zu einem signifikanten
schnellen CRP-Anstieg, im Durchschnitt um +91,4 mg/dl [p<0,001]. Von da an fielen die
CRP-Werte wieder langsam ab.

Dies konnte darauf hindeuten, dass der Anstieg der Entziindungsparameter vor allem
auf das Operationstrauma zurlickzufihren ist und Antiinfektiva dementsprechend
zurtickhaltender verabreicht werden kénnten. Nicht analysiert wurden jedoch die Gaben

von Antibiotika und deren Auswirkungen auf den CRP-Verlauf.

INR. Anhand der Analyse der INR-Werte bei Cumarin-Patientinnen konnte gezeigt wer-
den, dass die INR bis zu einer Woche bendtigte, um sich wieder zu normalisieren. Bis zu
einer Woche nach Pausieren der Cumarin-Therapie bestanden signifikante Unterschiede
zum mittleren INR-Normwert 1 [Pausierungstag 0-6: puiicoxon=0,001-0,043]. Dies deckt sich
mit Daten aus der Literatur, wo ebenfalls beschrieben ist, dass bei einer Antikoagulation
mit Cumarinen, die Gerinnungswerte nach Absetzen 7-10 Tage (teils auch langer) benéti-
gen, um sich wieder zu normalisieren (67).

Jedoch fiel die Anzahl der Blutabnahmen bei zunehmender Aufenthaltsdauer immer
weiter ab, weshalb die Ergebnisse nach einer Woche wenig aussagekraftig sind. Auf3er-
dem wurden Bluttransfusionen, sowie Applikationen von Antihdmorrhagika oder Vit.-K

nicht berucksichtigt.

aPTT. Auch die aPTT bendtigte nach Pausieren der Cumarin-Therapie etwa eine Woche,
um sich wieder zu normalisieren. Bis 7 Tage nach Pausieren der Therapie bestanden
signifikante Unterschiede zu dem mittleren Normwert 31 sec [Pausierungstag O0-7:
Puwilcoxon=0,002-0,043].
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4.1.3 HT-Ursachen, Frakturen, Alter, Geschlecht

HT-Ursache. In dieser Studie waren bei Patientinnen mit einer antithrombotischen
Dauermedikation die haufigsten Ursachen fur die HTs einfache Stirze (88,9%=32 von 36),
wohingegen bei JAT die haufigsten Ausloser schwere Traumen waren (62,3%=33/53).
Jedoch hatten AT-Patientinnen auch ein héheres Durchschnittsalter (Mittelwert: 75J (AT)
vs. 54J (DAT)), wodurch unklar bleibt, ob haufigere Stlrze im hohen Alter und bereits
Frakturen bei nur leichtem Trauma (durch eine niedrigere Knochendichte im Alter (92))
diese Ergebnisse verursachten oder die antithrombotische Therapie das Risiko flir eine
HT-Entstehung erhdhte.

Es handelt sich um eine in der Literatur bisher wenig beschriebene Erkenntnis, dass
Hamatothoraces haufig bereits durch einfache Stirze entstehen kénnen. Umso wichtiger
ist daher eine genaue kdrperliche Untersuchung und friihzeitige weiterfihrende Diagnos-
tik bei entsprechender Anamnese, insbesondere da der HT auch erst mit einigen Tagen

Verzégerung symptomatisch werden kann (4).

Frakturen. In dieser Studie gingen 90% der Hamatothoraces mit Rippenfrakturen einher.
Dies deckt sich in etwa mit Informationen aus der Literatur, wo beschrieben ist, dass ein
Grolteil der HTs auf traumatische Thoraxverletzungen zurlckzuflhren ist sowie aus Rip-
penfrakturen haufig HTs resultieren (4,5,7). Dabei zeigte die schwere des Traumas und
die Anzahl der Frakturen keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf, dieses Ergebnis
unterscheidet sich von einer anderen Studie von Sirmali et al. (7), in der eine signifikante
Verschlechterung des Verlaufs auftrat, je mehr Rippen frakturiert waren (s. Abs. 1.1.1.2).
Es erscheint jedoch plausibel, dass, wenn mehr Rippen frakturiert sind, mehr Gewebe
verletzt, die Blutung starker und daher der Verlauf protrahiert ist. AuRerdem deutet es auf

ein starkeres Trauma hin.

Geschlecht. 75% der in dieser Studie an einem HT erkrankten Personen waren mannlich
(Nm=77), 25% (N,~=27) weiblich. Dies deckt sich ungefahr mit der Geschlechterverteilung
in zwei anderen Studien, in denen zwischen 60,4-79,6% mannlichen Geschlechts und
20,4-39,6% weiblich waren (7,57). Es ist daher wahrscheinlich, dass es sich beim HT um

eine Erkrankung mit einer hdheren Inzidenz in der mannlichen Bevdlkerung handelt.

Alter. Das Durchschnittsalter der an einem HT erkrankten Patientinnen in dieser Studie
war 62,8 Jahre (SD £17,8). Das Durchschnittsalter in zwei anderen Studien betrug 40-43
Jahre (7,57), und war somit in dieser Studie mit knapp 63 Jahren deutlich héher. Es konn-
ten jedoch keine signifikanten Hinweise dafir gefunden werden, dass ein héheres Alter

die KH-Tage oder aber auch TSD-Tage verlangerte.
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Viele der betagteren Patientinnen wiesen als HT-Ursache einfache Sturze auf. Dies
sollte in besonderem Malle beachtet werden, ebenso wie bei einem Sturz im Alter haufig
direkt an eine Schenkelhalsfraktur gedacht wird, sollte auch unmittelbar einmal der Thorax

untersucht werden.

4.1.4 Invasive Therapien

Antithrombotika. Es konnten keine signifikanten Einflusse und Zusammenhange zwi-

schen verschiedenen ATs und einem komplizierten operativen Eingriff (VATS /Thorako-

tomie) gefunden werden.

Dauer von der HT-Ursache bis zur TSD-Anlage.

Es zeigte sich eine Korrelation zwischen der Dauer bis zur TSD-Anlage und der Saug-
drainagedauer mit einem negativen Spearman’s Rho und mittelstarker Effektstarke
[Pspear<0,001; Rho= -0,39]. Dies bedeutet je mehr Zeit bis zur TSD-Anlage verging, desto
kirzer war die darauffolgende TSD-Zeit.

Es erscheint plausibel, dass wenn eine TSD-Anlage erst verspatet erfolgt, die darauf-
folgende TSD-Tage kurzer sind, da die korpereigene Blutgerinnung bereits greifen konnte.
Wobei ein zu langes Abwarten bei unvollstadndiger Resorption des Ergusses immer die
Gefahr von weiteren operativen Eingriffen birgt. Ob eine spatere TSD-Anlage das Risiko
fur eine VATS/Thorakotomie erhoht, konnte in dieser Studie aufgrund unzureichender

Dokumentation nicht aussagekraftig untersucht werden.

Jet-Lavage. Es zeigte sich zumindest ein Trend [pmwu=0,080] daflir, dass eine Jet-
Lavage mit einer geringeren postoperativen Saugdrainagedauer einherging. Jedoch sind
in diesem Bereich weitere Studien notwendig fur aussagekraftigere Ergebnisse. In der
Literatur sind zumindest vorteilhafte Auswirkungen einer ausgiebigen Spulung beschrie-
ben (s. Abs. 1.1.3.2).

Konservativer Therapieversuch. In dieser Studie wurde bei 60% (11 von 18) der zu-

nachst konservativ therapierten Patientinnen eine Wiederaufnahme und eine invasive
Therapie erforderlich. Dadurch stellt sich die Frage, wie erfolgsversprechend eine konser-
vative Therapie Uberhaupt ist. Nicht betrachtet wurde jedoch die radiologisch diagnosti-
zierte Ergussmenge und ab wie viel Milliliter eine konservative Therapie erfolgte. Unklar
ist aulRerdem inwiefern das Ergebnis auf3erhalb der Stichprobe Glltigkeit besitzt. Denn
durch die Tatsache, dass viele Patientinnen an das LKH Graz Uberwiesen wurden, ent-

standen mehr Falle, die nicht rein konservativ therapieren werden konnten.
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In der Literatur (s. Abs. 1.1.2.6) werden sowohl Vor- und Nachteile einer konservativen
Therapie diskutiert, mit kontroversen Empfehlungen und nur wenigen Studien.

Die Schwierigkeit besteht sicherlich darin, die richtige Balance zu finden zwischen ei-
nerseits der Vermeidung von invasiven Therapien, die immer auch mit Risiken einherge-
hen; andererseits aber auch die Entstehung eines Retentions-HT zu vermeiden, der wei-
tere Komplikationen und Operationen zur Folge haben kann.

An dieser Stelle waren weitere Studien denkbar, die untersuchen, ob, wann (Erguss-
menge) und wie oft eine konservative Therapie Uberhaupt zu einem Therapieerfolg flhrt
und wie oft weitere komplizierte Eingriffe wie VATS/Thorakotomien durchgefiihrt werden

mussen.

Fazit: invasive Therapien. Abschlielend gibt es noch viele offene Fragen und wenig

statistisch gesicherte Antworten beziglich der optimalen Therapie. Diese betreffen vor
allem: Therapieentscheidung konservativ vs. invasiv; optimaler Zeitpunkt der TSD-Anlage
(insbesondere bei Antithrombotika-Therapien); optimaler Zeitpunkt einer VATS/Thorako-
tomie; Vermeidung eines Retentions-HT; Vor- und Nachteile einer intrapleuralen fibrinoly-
tischen Therapie; Wirksamkeit von frihzeitig angelegten kleinen Kathetern als Throax-
drain (z.B. Pigtail-Katheter, ZVK); Notwendigkeit/Dauer einer postoperativen antibioti-
schen Infektionsprophylaxe uvm.

Die evidenzbasierte Optimierung der Therapie hatte eine groRe Relevanz, denn allein
auf der Thoraxchirurgie des LKH Graz wurde in den vergangenen Jahren im Durchschnitt
pro Woche etwa ein/e Patientln wegen eines Hamatothorax stationar behandelt, haufig

mit Verlaufen Gber mehrere Wochen.

4.1.5 Fazit: Hamatothorax

Auch wenn der Grofdteil der Hamatothoraces komplikationslos mittels TSD oder konser-
vativ therapiert werden konnte, ergaben sich dennoch auch schwere und komplikations-
reiche Verlaufe. Viele Patientinnen (33%=34 von 104) dieser Studie mussten mittels
VATS oder Thorakotomie behandelt werden. Bei 16% (=16/102) der Personen war die
Gabe von EKs dokumentiert, 64% (=60/94) wurden intensivmedizinisch behandelt und 28%
(=28/101) zeigten niedrige Hb-Abfalle <9 g/dl sowie erheblichen pleurale Einblutun-
gen/Pleuraerglsse bis zu mehreren Litern (Median: 1000ml, N=59). Auch traten in einigen
Fallen HT-Infektionen oder Empyeme (6%=6/101) auf. 1 Patient (Marcumar-Therapie) von
104 verstarb an den Folgen des infizierten HT und weiteren Komorbiditaten (Nierenversa-

gen) - die HT-Ursache war eine Fehlpunktion bei der Anlage eines ZVK.
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Insgesamt ergaben sich lange stationare Verlaufe (Mittelwert: 13,4d; N=104), lange
Saugdrainagezeiten (Mittelwert: 8,4d; N=90) sowie in einigen Fallen Wiederaufnahmen
(20%=23/104) oder erneute TSD-Anlagen (19%=18/96). Daher waren selbst bei einem
komplikationsarmen Verlauf die Belastungen fur die Patientinnen grof3 mit z.T. mehreren
Wochen absoluter/relativer Bettruhe, Sekundareingriffen, vielen radiologischen und
ambulanten Kontrollen, Atembeschwerden, Schmerzen, persistierenden Neuralgien
(14%=14/101) uvm.

Keineswegs sollte dieses Krankheitsbild daher unterschatzt und beim geringsten
Verdacht eine friihzeitige Diagnostik und geeignete Therapie eingeleitet werden, um den
Patientinnen einen komplikationsarmem Verlauf zu gewahrleisten.

Zwischen Patientinnen mit einer antithrombotischen Dauertherapie und jenen ohne
konnten hingegen nur wenige Unterschiede gefunden werden. Eine Therapie mit PLT-
und DOAKSs scheint nach einem raschen Pausieren nur geringe Auswirkungen auf den
Verlauf zu haben, eine Dauertherapie mit Cumarinen oder eine Thromboseprophylaxe mit

Fragmin zeigte hingegen negative Einflisse.

4.2 Kritische Reflexion der Studie

4.2.1 Datenaquise

Ein wesentliches Problem der Datenerhebung war haufig die unvollstdndige oder nicht
eindeutige Dokumentation. Dies flihrte zum Ausschluss vieler Falle und unterschiedlichen
StichprobengréfRen in den analysierten Variablen.

Aufgrund eines zu kleinen Stichprobenumfangs mussten daher auch Patientinnen he-
rangezogen werden, die in einem anderen Krankenhaus vorbehandelt oder zwischenzeit-
lich aus der stationaren Therapie entlassen wurden, sowie auch jene Patientinnen mit
vielen Komorbiditaten. Allein durch die Vorbehandlung in einem anderen Krankenhaus
kénnen sich z.B. andere Therapien und Therapieabfolgen ergeben. Auflerdem kdnnten
Patientlnnen mit einer zwischenzeitlichen Entlassung und Wiederaufnahme allein durch
diesen Aspekt langere Krankenhaustage gehabt haben, da in der Therapie ein Stlick weit

von Vorne begonnen werden musste.

4.2.2 Zufalligkeit und Reprasentativitat der Stichprobe

In die Studie inkludiert wurden alle Falle, die einen flir die nachfolgende statistische Ana-
lyse guten Informationsgehalt hatten (sichere Dokumentation der Haupt- und wesentlicher

NebenzielgréRen). Jedoch ist fraglich inwiefern dieser Informationsgehalt zufallig verteilt
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ist, da die Patientinnen gewissermalien dartber ausgewahlt wurden. Eine rein zufallige
Auswahl war aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht moglich.

Ein weiterer Faktor der von Beginn an zu einer verzerrten Stichprobe gefuhrt haben
konnte, wodurch diese nur eingeschrankt das Krankheitsbild Hamatothorax in der Grund-
gesamtheit reprasentiert, ist das monozentrische Studiendesign. Denn beim LKH Graz
handelt es sich in vielen Bereichen um ein hochspezialisiertes Zentrum; dies misste dazu
fuhren, dass per se mehr komplexe und nicht konservativ therapierbare Falle an das LKH
transferiert und behandelt werden, als es in peripheren Krankenhausern der Fall ware.

Bezlglich der Gabe von Fragmin und Lovenox ist ein Bias durch eine gezielte Auswahl
des Medikaments oder Dosisanpassungen nicht auszuschlielien, was die Ergebnisse
erheblich beeinflusst haben kénnte (s. Abs. 4.1.1.6).

4.2.3 Homogenitat der Stichprobe

Wie haufig in der Medizin, fallen verschiedenste Faktoren zusammen, die letztendlich in
der Zusammenschau zu einem bestimmten Krankheitsbild fihren und dessen Verlauf
beeinflussen kdnnen, um nur die einfachsten Beispiele zu nennen: Alter, BMI, Geschlecht,
Risikofaktoren (Rauchen, Diabetes), Komorbiditaten (Lungenkarzinom, Herzinfarkt, Le-
bererkrankungen), Komedikationen (mit Auswirkungen auf die Hamostase), Art des
Traumas, Schwere der Verletzung, Wiederaufnahme, Vorbehandlung im anderen Kran-
kenhaus uvm.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und zu kleiner Fallzahlen mussten auch
Falle mit verschiedensten Alter, Risikofaktoren, Vorerkrankungen, Therapien etc. in die
Studie aufgenommen werden, sodass ein sehr ,buntes” Patientinnen-Kollektiv entstand.
Zum Beispiel konnte beim Alter eine ungleiche Verteilung in den Vergleichsgruppen AT
und JAT gefunden werden. Zwar wurden viele mdgliche Einflussfaktoren erhoben, aber
moglicherweise waren einige der nicht erhobenen Variablen in den Vergleichsgruppen

ebenfalls inhomogen verteilt.

4.2.4 Aussagekraft der Ergebnisse

In einer multivariaten Cox-Regression mit zwei wesentlichen Kritikpunkten dieser Studie
(Wiederaufnahmen, Vorbehandlungen im anderen Krankenhaus) blieben Cumarine wei-
terhin als signifikanter Einflussfaktor auf die KH-Tage, sowie DOAKs und Fragmin weiter-
hin als signifikante Einflussfaktoren auf die KH-Tage und TSD-Tage bestehen (s. Tab.Anh.
14).
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Es gab jedoch sehr viele weitere Einflussfaktoren auf den Verlauf (s. Tab.Anh. 2,
Tab.Anh. 5), die aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht alle gemeinsam in einer multivariaten
Cox-Regression getestet werden konnten. Dadurch bleibt unklar, ob signifikante Ergeb-
nisse tatsachlich auf die Antithrombotika zurlickzuflihren sind oder sich weitere Einfluss-
faktoren als Confounder auswirkten. Zumindest bestanden in Chi*>-Tests keine wesent-
lichen Zusammenhange zwischen den Antithrombotika und den vielen erhobenen Ein-
flussvariablen (s. Tab.Anh. 8, Tab.Anh. 9, Tab.Anh. 10); auch das Alter zeigte keine signi-
fikanten Einflisse auf die KH- und TSD-Tage (s. Tab.Anh. 2, Tab.Anh. 5). Dadurch wird
es trotz weiterer Einflussfaktoren wahrscheinlicher, dass die Ergebnisse tatsachlich auf
die Antithrombotika zurtckzufihren sind.

Da der Gesamtstichprobenumfang mit N=104 nicht besonders grof ist und in einigen
Vergleichsgruppen die Fallzahlen stark sinken sowie weitere bereits diskutierte Limitatio-
nen hinzukommen, haben die meisten Ergebnisse einen explorativen Charakter und sind
eher als Hinweise - nicht als Beweise - flr mogliche signifikante Einflisse und Zusam-

menhange zu interpretieren.

4.2.5 Fazit der Diplomarbeit

Auch wenn ein retrospektives Studiendesign in Vergleich zu prospektiven klinischen
Studien viele Schwachen aufweist, konnten dennoch einige neue Erkenntnisse Uber das
Krankheitsbild Hamatothorax und Uber die Einflisse verschiedener Antithrombotika
gewonnen werden.

Es wurde ein umfangreicher Datensatz erstellt mit mehrfach optimierten Variablen, die-
ser konnte ggf. auch fir weitere Studien von Nutzen sein oder aber in einigen Jahren oder
durch Falle in anderen Krankenhausern erweitert werden.

An der einen oder anderen Stelle weil® man nun, wonach gesucht werden muss und
kann weitere Studien mit héherer Evidenz und Fallzahl durchflihren, um aussagekraftige-
re Ergebnisse zu erhalten.

In den S3-Leitlinien ,Pneumothorax‘ und ,Polytrauma/Schwerverletzten-Behand-
lung“ wird das Krankheitsbild Hamatothorax nur wenig besprochen. Gegebenenfalls
lassen sich in geraumer Zukunft S3-Leitlinien zu diesem Krankheitsbild erstellen oder die
bestehenden erweitern und damit die Therapieentscheidungen insbesondere fir uns

junge Arzte und Arztinnen erleichtern.
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Diskussion:
Zusammenfassung weiterer Forschungsfragen

\4.3 Zusammenfassung weiterer Forschungsfragen\

Hamatothorax - konservative vs. invasive Therapie:

Wie viel Prozent der konservativen Therapien sind Gberhaupt erfolgreich, und ab welcher

Ergussmenge? Wie oft sind weitere Eingriffe wie VATS oder Thorakotomien erforderlich?

HT - Optimaler Drainsoq:

Gibt es Vorteile gewisser Drainage-Sége auf die Drainagedauer? Gibt es Auswirkungen

und Korrelationen zwischen Drain-Sog und pro Tag drainierter Ergussmenge?

HT - Optimale Draindicke:

Sind rasch angelegte kleinkalibrige Katheter (z.B. Pigtail-Ketheter) eine Alternative zu

grol3lumigen Drainagen? Wie oft treten Komplikationen und Sekundareingriffe auf?

HT - ausgiebige Spulilungen bei Drain-Anlage:

Lassen sich die in einer Studie (s. Abs. 1.1.3.2) beschriebenen Vorteile einer ausgiebigen
Spullung bei der Drain-Anlage in anderen Studien reproduzieren? Sollte dies gar standard-
mafig bei jeder TSD-Anlage durchgefuhrt werden? Wirkt sich die Anwendung einer Jet-

Lavage Vorteilhaft auf den postoperativen Verlauf aus?

HT - Fibrinolytische Therapie:

Welche Vor- und Nachteile bietet sie? Wann ist der optimale Zeitpunkt? Welche Medika-

mente, Dosierungen und Therapieschemata? Eine Alternative zur VATS/Thorakotomie?

DOAKS:

Haben DOAKSs in anderen Bereichen auch ein niedrigeres Nachblutungsrisiko? Hat diese
Medikamentengruppe nach einem raschen Absetzen gar uberhaupt keinen Einfluss mehr
auf akute und chronische Blutungen? Lassen sich diese Ergebnisse in anderen Studien

mit gréRerem Stichprobenumfang reproduzieren?

Lovenox (Enoxaparin) vs. Fragmin (Dalteparin):

Lasst sich auch in anderen Studien aussagekraftiger belegen, dass ein niedermolekulares
Heparin den anderen bezuglich eines Nachblutungsrisikos Uberlegen ist und dadurch das
postoperative Management vieler Patientinnen verbessern? Wird Dalteparin generell in
héheren Dosen (Anti-Xa-1E / kg) verabreicht als Enoxaparin und ergeben sich allein da-

durch schlechtere Verlaufe?
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6 Anhang

6.1 Definitionen der Variablen

Variablen Gruppen Erklarung
Krankenhaustage stetig (Tage) Als Hauptzielgroe zur Verlaufsbeurteilung wurden die Krankenhaustage erhoben. Es gehen nur die
(KHTage) Tage ein, an denen ein/e Patientin bis zur Genesung stationar war.
Saugdrainagetage  stetig (Tage) Als Hauptzielgroe zur Verlaufsbeurteilung wurden die Saugdrainagetage erhoben. Es gehen nur die
(o) Tage ein, an denen ein/e Patientln mittels Saugdrainage behandelt wurde.
Dauer-AT | AT 0=Nein (@ AT)  |n dieser Variable wurden alle Antithrombotika (DOAKs, PLT-, Cumarine, therapeutische Heparine)
i gemeinsam betrachtet und jenen Patientinnen ohne jegliche antithrombotische Dauermedikation (JAT)
- gegentibergestellt.
AT DOAK 0=Nein (@ AT)  Alle Patientinnen, die eine gerinnungshemmende Dauermedikation mittels DOAKSs erhielten, wurden
i als Ja klassifiziert und jenen ohne jegliche antithrombotische Vormedikation (Nein, @AT)
-8 gegentibergestellt.
AT PLT- 0=Nein (@ AT)  Alle Patientinnen, die eine plattchenhemmende Dauermedikation mittels
i Thrombozytenaggregationshemmern erhielten, wurden als Ja klassifiziert und jenen ohne jegliche
- antithrombotische Vormedikation (Nein, @AT) gegeniibergestellt.
AT Cumarine 0=Nein (@ AT)  Alle Patientinnen, die eine gerinnungshemmende Dauermedikation mittels Cumarinen erhielten,
i wurden als Ja klassifiziert und jenen ohne jegliche antithrombotische Vormedikation (Nein, @AT)
-8 gegentibergestellt.
AT Marcumar 0=Nein (@ AT)  Alle Patientinnen, die eine gerinnungshemmende Dauermedikation mittels Marcumar erhielten, wurden
i als Ja klassifiziert und jenen ohne jegliche antithrombotische Vormedikation (Nein, @AT)
-8 gegentibergestellt.
Stationare Thrombose- 0=Lovenox Die meisten Patientinnen erhielten wahrend des stationaren Aufenthaltes eine Thromboseprophylaxe
g;‘_’?:g"“”xe | mittels Lovenox oder Fragmin.
Lovenox/Fragmin 1=Fragmin Vereinzelt erfolgte nach wenigen Tagen eine Umstellung der Medikation, in einem solchen Fall wurden
die Patientinnen dem Medikament zugeordnet, mit dem sie die Uberwiegende Zeit therapiert wurden.
[Aier ™~ T T T Tslefig ~ ~ ~  Aiter bei Aufnahme in Jahren. 7]
Geschlecht 1=Mannlich
2=Weiblich
BMI stetig
ASA-Score diskret (1-4) Die Patientinnen wurden dem héchsten wahrend des Verlaufs klassifizierten ASA-Score zugeordnet.
HT Ursache: Sturz vs. 0=Sturz

Unfall

Es erfolgte ein Umcodieren der Variable unter Abs. 3.2.1. Es wurden die beiden haufigsten HT-

1=Schwerer Unfall Ursachen in dieser Variable gegenlibergestellt.

Kompliziertes Trauma 0=Nein Es erfolgte ein Umcodieren der Variable unter Abs. 3.2.2.
1=Ja Patientinnen, die nur Rippenfrakturen oder keine Frakturen aufwiesen, wurden unter Nein klassifiziert;
Patientinnen, die zusétzlich Frakturen anderer Knochen aufwiesen oder Verletzungen der Lungen, als
Ja.
Rippenfraktur(en) 0=Nein Patientinnen, die Rippenfrakturen aufwiesen, wurden als Ja, Patientinnen ohne jegliche Frakturen als
1=Ja Nein klassifiziert.
Anzahl frakturierter  diskret Es wurde betrachtet, wie viele Rippen frakturiert waren.
Rippen
[Wiederauinahme —0=Nein Einige Patientinnen wurden zwischenzeitlich aus der stationaren Therapie entlassen und wenig spéter |
e mit einem Rezidiv/Progredienz des HT wieder aufgenommen. In einem solchen Fall wurden sie unter
-8 Ja klassifiziert.
Intensivbehandlung  0=Nein Es wurde betrachtet, ob eine intensivmedizinische Behandlung erfolgte.
1=Ja
EK's 0=Nein Es wurde betrachtet, ob es wahrend des Verlaufs zur Anwendung von Erythrozytenkonzentraten (+/-
= Antihdmorrhagika) kam. Als Ja klassifiziert wurden Patientinnen, die dies erhielten; als Nein, wenn dies
- nicht dokumentiert war.
HB im Verlauf <9 0=Nein Mittels Boxplot wurden die Hb-Werte der Patientinnen betrachtet. Dabei zeigte sich ein Wert von 9g/dI
(grdh) i als guter Grenzwert. Diesen unterschritten namlich nur ca. 1/3 der Falle, jedoch fiir eine statistische
=Ja

Auswertung ausreichend viele.
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Thoraxdrainage 0=Nein Es wurde betrachtet, ob eine rein konservative Therapie (Nein) oder die Anlage einer TSD (Ja)

1=Ja wahrend des Verlaufs erfolgte.
Emeute TSD-Anlage  0=Nein Bei einigen Patientinnen erfolgte zwischenzeitlich eine Entfernung des Drains, wenig spéter jedoch eine
= erneute Anlage aufgrund eines Rezidivs/Progredienz des HT. In einem solchen Fall wurden sie als Ja
- Klassifiziert.
Restgerguss 0=Nein Es wurde betrachtet, ob beim abschlieRenden Thorax-Réntgen noch ein Resterguss vorlag oder eine
1=Ja vollstandige Resorption erfolgte.
Komplizierte TSD- 0=Nein Erfolgte neben der TSD-Therapie ein operativer Eingriff, ungeachtet dessen, ob bereits zu Beginn
(B 1=Ja (VATS/ der Anlage oder erst spater im Verlauf, wurden diese Patientinnen als Ja klassifiziert. Wurde keine
Thorakotomie)  yeitere komplexere Operation (VATS/Thorakotomie) erforderlich als Nein.
Komplizierte TSD- 0=Nein Erfolgte bei der TSD-Anlage bereits eine ausgedehntere OP wie Jet-Lavage, Hdmatomausraumung,
@alads =i ATS Dekortikation, Clipping, Packing (iiber VATS/Thorakotomie), wurden die Patientinnen als Ja
=Ja g s . .. .
e klassifiziert. Erfolgte die Anlage unkompliziert, als Nein.
Komplizierter TSD-  0=Nein Es gilt gleiches wie in der obigen Variable, nur dass betrachtet wurde, ob es im Verlauf der TSD-
Verlauf 1=Ja (VATS/ Behandlung zu diesen Eingriffen kam.
Thorakotomie)
Komplizierte OP: 1=VATS Es wurde die videoassistierte thorakoskopische Chirurgie einer Thorakotomie gegeniibergestellt.
VATS vs. :
T . 2=Thorakotomie
Dauer: HT-Ursache bis stetig (Tage) Es wurde betrachtet, wie viele Tage von der HT-Ursache bis zur TSD-Anlage vergingen.
TSD-Anlage
Dauer: stetig (Tage) Es wurde betrachtet, wie viel Tage von der Operation (VATS/Thorakotomie) bis zur TSD-Entfernung
VVATS/Thorakotomie vergingen
bis TSD-ex ’

Maximal evakuierte  stetig (Millliter)  Es wurde betrachtet, wie viel Blut/Pleuraerguss bei einer Operation (TSD-Anlage, VATS,
Blutmenge beilOP (m) Thorakotomie) entleert wurden.

Tab.Anh. 1 Definitionen der Variablen

6.2 Statistik-Tabellen

CAVE: Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der explorativen Datenanalyse,
aufgrund kleiner StichprobengréRen und weiterer Limitationen sind jedoch auch
signifikante Ergebnisse eher als Hinweise, nicht als Beweise zu werten.

(Erklarungen fur Farben und Symbole sind im Abklrzungsverzeichnis zu finden.)
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6.2.1 Krankenhaustage

Testvariable: Krankenhaustage

Gruppierungsvariablen: N p HR 95% Ki
Dauer-AT-N/J 0=Nein (D AT) 61 Ref

1=Ja 43 418 0,85
AT DOAK 0=Nein (@ AT) B 61 Rer

1=Ja [ 6 JN0SH - 2,56
AT PLT- 0=Nein (@ AT) 61 Ref

1=Ja 20 ,985 0,99
AT Cumarine 0=Nein (J AT) [TTI 61 Ref

i=Ja [ 16 088 i+ 0,53
AT Marcumar 0=Nein (3 AT) [TTI 61 Ref

1=Ja I 13 O 1+ 0,44
Stationare 0=Lovenox [T 76  Ref
Thromboseprophylaxe 1=Fragmin I 25 4 053
[Ater Qahre) —  steig 104" 400 1,00 0,98 1.07]
Geschlecht 1=Mannlich 77  Ref

2=Weiblich 27 ,525 1,15
BMI stetig 88 ,897 1,00
ASA-Score diskret (1-4) 68 ,396 0,90
HT-Ursache: 0=Sturz 52 Ref
Sturz vs. Unfall 1=Schwerer Unfall 37 374 082
Kompliziertes Trauma 0=Nein 80 Ref

1=Ja 22 ,901 1,03
Rippenfraktur(en) 0=Nein [ 13 Ref.

1=Ja W oo e 150
Anzahl frakturierter Rippen diskret 94 ,541 1,02
Wiederautnahme ~ 0=Nein BT 8 rer ]

1=Ja [ 21 008 1~ 0,52
Erstbehandlung im anderen 0=Nein [V 64 Ref
KH 1=Ja il 40 JN003 1 0,52
Intensivbehandlung 0=Nein l\ 34  Ref.

1=Ja Bl 6o -4} 0,46
EK's 0=Nein 86 Ref

1=Ja 16 ,635 1,14
HB im Verlauf < 9 (g/dl) 0=Nein [T 73 Ref

1=Ja [ 28 0641 065
Thoraxdrainage  ©0=Nem T 7 Ret 7]

1=Ja [ AR
Erneute TSD-Anlage 0=Nein [T 78  Ref.

1=Ja [ 18 JNNOHS i 052
Komplizierte TSD-Therapie 0=Nein [T 63 Ref

1=Ja (VATS/Thorakotomie) [ 34 -ﬁ} 0,58
Komplizierte TSD-Anlage 0=Nein 83 Ref

1=Ja (VATS/Thorakotomie) 13 ,693 1,13
Komplizierter TSD-Verlauf 0=Nein [T 76  Ref

1=Ja (VATS/Thorakotomie) | 20 -ﬁ 0,49
Komplizierte OP: 1=VATS 20  Ref
VATS vs. Thorakotomie 2=Thorakotomie 14 ,893 0,95

Tab.Anh. 2 Cox-Regression, univariat: Einflussfaktoren auf die KH-Tage



Testvariable: o - T-Test (T) und Welch-Test (W)
Krankenhaustage Deskiptive Statistik E = |fur die Mittelwertgleichheit
» o é g N 95% Kl der
g ) 2 Ng g S Differenz
. 2 | Fe S8 |V|r®|Eg
= 213~ =5 |Uuntere Obere
Gruppierungsvariablen: <
Dauer-AT Nein (@ AT) 61 12,9 T 473 -1,1
Ja 43 140 w: 505 1,1
AT DOAK Nein (@ AT) W s 12,9 T: ,052 53
Ja 6 77 v w: 080 53
AT PLT- Nein (@ AT) 61 12,9 T 921 -0,2
Ja 20 13,1 W: ,936 -0,2
AT Cumarine Nein (@ AT) 61 129 T - 4.8
Ja 16 17,8 X W: ,099 -4,8
AT Marcumar Nein (@ AT) 61 12,9 T - 71
Ja 13 20,0 X w: 71
Stationare Lovenox 76 11,7 T - -5,6
Thromboseprophylaxe Fragmin 25 17.4 X W - 5,6
Tab.Anh. 3 t-Test: Krankenhaustage - Gruppenunterschiede verschiedener Antithrombotika
Korrelation zwischen den é@cf’ ?}’b& @.‘5\6& @ D @ S &
Variablen> § & &,5\0'?’% 8600?5@ Q}Qé\ @\&Q\ 6‘?'%00 v@'ﬁé‘i&é\
v @q;\* S 2 N Q> s @
Krankenhaustage  SpM p 0,66 0,10 -0,00 0,06 -0,01 0,05
p (25) ,396 ,977 ,600 ,935 ,603
N THED 82 104 88 68 94

Tab.Anh. 4 Spearman-Korrelation: Krankenhaustage - Korrelation mit anderen metrischen Variablen
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6.2.2 Saugdrainagetage

Testvariable:

Saugdrainagetage

Gruppierungsvariablen: p HR 95% Ki
Dauer-AT-N/J 0=Nein (D AT) 56 Ref

1=Ja 34 ,690 1,09
AT DOAK 0=Nein (& AT) I 56 Ref.

1=Ja [ 5 + 3,80
AT PLT- 0=Nein (@ AT) 56 Ref

1=Ja 16 ,343 1,31
AT Cumarine 0=Nein (J AT) 56 Ref.

1=Ja 12 ,308 0,70
AT Marcumar 0=Nein (J AT) 56 Ref

1=Ja 10 ,315 0,68
Stationare Thromboseprophylaxe 0=Lovenox [TV 67 Ref

1=Fragmin I 22__? 0,57
Alter (Jahre) stetig 90 ,252 1,01
Geschlecht 1=Mannlich 68 Ref

2=Weiblich 22 749 1,08
BMI stetig 76 281 1,03
ASA-Score diskret (1-4) 62 ,436 1,10
HT-Ursache: 0=Sturz 42  Ref.
Sturz vs. Unfall 1=Schwerer Unfall 36 171 0,73
Kompliziertes Trauma 0=Nein 68 Ref

1=Ja 21 ,698 0,91
Rippenfraktur(en) 0=Nein 10  Ref.

1=Ja 79 ,364 1,37
Anzahl frakturierter Rippen diskret 81 927 1,00
Wiederautnahme ~ 0=Nen 71 Ret

1=Ja 19 ,558 0,86
Erstbehandlung im anderen KH 0=Nein [Tl 53 Ref

1=Ja ] 37 O T+ 0,56
Intensivbehandlung 0=Nein l 31  Ref.

1=Ja 1 50 IIIN000| 1~ 0,40
EK's 0=Nein 75 Ref

1=Ja 15 ,909 0,97
HB < 9 (g/dl) 0=Nein [ 64 Ref.

1=Ja [ 26 0741 065
[Ernelte TSD Aniage  O=Nein W 75 RrRer

1=Ja I 15 i 039
Dauer HT Urs. bis TSD Anlage stetig ."H”H 80 & 1,04
Komplizierte TSD-Therapie 0=Nein 59 Ref

1=Ja (VATS/Thorakotomie) 31 ,243 0,76
Komplizierte TSD-Anlage 0=Nein [T 77  Ref

1=Ja (VATS/Thorakotomie) | 13 4 225
Komplizierter TSD-Verlauf 0=Nein [T 72  Ref

1=Ja (VATS/Thorakotomie) | 18 1 045
Komplizierte OP: VATS vs. 1=VATS 19 Ref.
Thorakotomie 2=Thorakotomie 12 406 073

Tab.Anh. 5 Cox-Regression, univariat: Einflussfaktoren auf die TSD-Tage
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Testvariable: . - - T-Test (T) und Welch-Test (W)
: Deskriptive Statistik ® = |fiir die Mitel leichhei
Saugdra|nagetage £ -‘g ur die Mittelwertgleichheit
o
- = 95% Kl der
¢ L2 g% o g Differenz
N @ S8 | ss [V |p@s)| 25
£ 2l 52 S
. . s 3| > =35 | Untere Obere
Gruppierungsvariablen <
Dauer-AT Nein (9 AT) 56 8,6 T ,619 0,5
Ja 34 8,1 w642 0,5
AT DOAK Nein (& AT) S 8,6 , T:N082 44
Ja [ 5 4,2 W: - 4,4
AT PLT- Nein (& AT) 56 8,6 T ,389 1.1
Ja 16 7,6 w371 11
AT Cumarine Nein (@ AT) 56 8,6 T: ,300 -1,7
Ja 12 10,3 w478 17
AT Marcumar Nein (& AT) 56 8,6 T ,348 -1,7
Ja 10 10,3 w552 A7
Stationare Lovenox B 67 7,6 v T - 3,5
Thromboseprophylaxe Fragmin I 22 11,1 W: - 35

Tab.Anh. 6 t-Test: Saugdrainagetage - Gruppenunterschiede verschiedener Antithrombotika

Korrelation zwischen den

Variablen—> %00@ £ \}{@{\é\é\
v & ¥E <
Saugdrainage-  SpM p -0,24 -0,01
tage D (25) ,061 ,953
N 62 81

Tab.Anh. 7 Spearman-Korrelation: Saugdrainagetage - Korrelation mit anderen metrischen Variablen
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6.2.3 Zusammenhange mit Antithrombotika

Tab.Anh. 8 Chi*Test: Zusammenhdange zwischen kategorialen Variablen und den verschiedenen

Antithrombotika (1/3)

56|88 | ¢ [ER _— 56|88| ¢ | %
. 5 Z &é E o= Stationére 5 Z &é g g <
Zusammenhang zwischen den Dauer-AT ER g Ll e |5= Thrombose- a& g | 2 (&=
Variablen > £5 (S8 & |2 %| prophylaxe |£5[SE| 2 |8 &
¢ Og|Ww¢ w d; 5 Og |We w 5 E
Nein p p . ; E . p p . 2 g
(@ AT) Ja @s) | s Phi <=( E Lovenox | Fragmin @s) | @9 Phi | < E
Geschlecht Mannlich 47 30 54 21
Weiblich 1 13 ,404 ,497 ,08 22 4 ,199 ,292 -,13
ASA-Score 1 [ 1] 7 4
2 B 16 16 3
3 i 2] ,60 X 21 6 ,555 ,18
? | 11 6 3
HT Ursache: Sturz 20 41 9
iz v, Uil Schwerer Unfall [ 33 25
Kompliziertes Trauma Nein T 39 M
Ja [ 21
Rippenfraktur(en) Nein 6 7 8 4
Ja 52 35 ,320 ,374  -,10 66 21 492,492 -,07
[Ernedte TSD Anlage . Nem 47 & __ - -TTTTT 60— 18 - TTT]
Ia 3 5 ,345 425  -,10 2 5 ,581 ,549 ,06
Komplizierte TSD-Therapie Nein 41 22 50 13
Ja (VATS/Thorakotomie) 19 15 A374 390,09 22 10 254 313,12
Komplizierte TSD-Anlage  Nein 53 30 64 18
Ja (VATS/Thorakotomie) 7 6 A88 545,07 8 5 197,293 .13
Komplizierter TSD-Verlauf Nein 48 28 58 18
Ja (VATS/Thorakotomie) 12 8 795,800 03 14 5 811 773,02
[Resterguss  Nem 1 7 __ T TTTTATTT BT T T TTTTTTT
I 27 25 ,197 213,15 38 0 ,299 365,12
Intensivbehandlung Nein 18 16 6
Ja 37 7 ,409 514 -,09 18 ,158 ,220 ,15
EKs JN:'” I-"'”" 52|- ?i 059 095 19 1? 055 086 19 %
HB < 9 (g/dI) Nein 45 28 13
Ja 14 14 ,288  ,368 11 2 ,25 s
Wiederaufnahme Nein 48 35 20
Ja 3 8 ,735 ,808 -,03 16 5 ,910 1,000 -,01
[Stationare _ Lovemox 46 38 ______———T7%
Thromboseprophylaxe Fragmin 12 1 ,689 ,815 ,04
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e P L = = o L
EElE2| 2 |51 EElE2| 2 |51
Zusammenhang zwischen den AT DOAK ER g | z g g AT PLT- R gi| 2z g
Variablen > Sf@ S5 % g % 5 sE| 2 [85
J e |wc g :z-é Og|Wwe w § E
Nein == Nein - I= =
@an | 2 a9 |en | =8| @an | 7 |@n|en| | R
Geschlecht Mannlich 47 3 47 14
Waeiblich 14 3 ,2146  ,166 ,18 14 6 ,526  ,558 ,07
ASA-Score 1 [ 1) 0 1] 0
2 [ 16] 0 16] 2
3 [ 12| 2 12 8
4 | 1 | 1 1 | 3
HT-Ursache: Sturz 20 6 20 15
Sturz vs. schwerer Unfall Unfall I 33 0 33 2
Kompliziertes Trauma Nein [TTTI0 39| 6 EE) 18
Ja B 21] 0 21]
Rippenfraktur(en) Nein 6 0 6
Ja 54 5 417 1,000 ,10 54 6
[Ermeute TSD Aniage . Nem 4 5 __TTTTTTTT W AR T T
Ja 13 ) ,245 ,574  -14 | 13
Komplizierte TSD-Therapie Nein 41 4 41 10
Ja (VATS/ Thorakotomie) 19 1 »587 1,000 -07 19
Komplizierte TSD-Anlage Nein 53 4 53 13
Ja (VATS/ Thorakotomie) 7 1 586 493 .07 7 4 217 | 247 14
Komplizierter TSD-Verlauf Nein 48 5 48 14
Ja (VATS/Thorakotomie) 12 o 1268 575 14 12 3 829 1,000 -02
[Resterguss _ Nem 95 T T TTTTTTTTATTTGT T T T T TT
Ja 27 4 483 ,648 10 27 9 ,743 1,000 ,04
Intensivbehandlung Nein 18 4 18 9
Ja i 37 1 . ,056 -,27 X 37 9 ,188 ,261 -,15
EK's Nein 54 5 TIEa 15
Ja 5 1 ,613  ,504 ,06 6] 5 ,092 ,131 ,19 X
HB < 9 (g/dl) Nein 45 3 45 13
Ja 1 3 /163,179 17 14 7 /324,384 11
Wiederaufnahme Nein 48 5 48 18
Ja 3 1,789 1,000 -,03 3 5 »258 ,336 -13
[Stationare  Lovenox 46 6§ _____—TTTTT1T—~ w4 T T T TTTTTTT
Thromboseprophylaxe Fragmin 14 0 183 ,328 -16 14 6 ,551  ,562  ,07
Tab.Anh. 9 Chi?Test: Zusammenhénge mit den Antithrombotika (2/3)
55|36 | ¢ | R 56|38 2 |=R
; eS8 5 |85 sEleg| 5 |85
Zusammenhang zwischen den AT Cumarin 5 L g E % % E AT Marcumar c'_,’z 2 g E %w) % E
Varlaglen—) gg 28| & 2 Eg 8| & e
Nein |2 2| Nein |2 2
(@ AT) Ja (;s) (2ps) Phi 1< 2| @am Ja (zps) (2ps) Phi 1< g
Geschlecht Méannlich 47 13 47 10
Weiblich 14 3 718 1,00 -,04 14 3 ,992 1,000 ,00
ASA-Score 1 [ 1] 0 [ 1) 0
2 B 16 1 16 1
3 [ 12 6 58 X 12]] 5
4 I 1] 4 1] 3
HT-Ursache: Sturz 20 11 20 8
Sturz vs. schwerer Unfall Unfall 1 33 2 -37 « 33 2
Kompliziertes Trauma Nein [T 39 16 3 % 1l 39 3
Ja I 21] 0 ’ 21| 0
Rippenfraktur(en) Nein 6 3 6 3
Ja 54 3 /336 387 11 54 0
[Ernedte TSD Anlage  Nemn 4 9 T T Tt T TET T T T T T T T
Ja 13 4 481,485 .08 13 3 /682 702,05
Komplizierte TSD-Therapie Nein 41 7 41 6
Ja (VATS/Thorakotomie) 19 7 196,224 A5 19 6 223,320 14
Komplizierte TSD-Anlage  Nein 53 12 53 10
Ja (VATS/Thorakotomie) 7 7| /677 1,000 -,05 7 7 /804 1,000 -,03
Komplizierter TSD-Verlauf Nein 48 8 48 7
Ja (VATS/Thorakotomie) 12 5 /153 186,17 1 7 /232 253 14
[Resterguss ~ Nem 18 2 T TTTTTToTTT®T T T T T T T T T T
Ja 27 12 +131 ,186 20 27 o /267 ,469 15
Intensivbehandlung Nein 18 3 18 3
Ja 37 12 /340 527 11 37 9 ,601  ,740 ,06
Fres S‘:m I-"m” 52 |I 11 ,089 ,105 ,20 X 52 1[2) ,502 ,613  ,08
HB < 9 (g/dl) Nein 45 11 45 8
Ja 14 2 813 1,00 ,03 14 2 ,486 ,485 ,08
Wiederaufnahme Nein 48 12 48 9
Ja 13 4 752,743 04 13 4 462,480 .09
[Stationare —~ Lovenox 4 0 ___ _ T TTTTOTTT % T T T - T oo
Thromboseprophylaxe Frgin 14 4 681 ,734 05 1 3 ,778 ,718 ,03

Tab.Anh. 10 Chi*-Test: Zusammenhénge mit den Antithrombotika (3/3)
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6.2.4 Sonstige

Stetige demografische Variablen

o L = T-Test (T) und Welch-Test (W)
Dreshuilpiive SHEE 22 |iur die Mittelwertgleichheit
S ©
metrische Variablen Kategoriale © g o o N 95% KI der
: . = . 2 N o 25 Differenz
Variable: N = o % & E ¢ p (2s) 25
£ »n o= = £
= Z B =5 Untere  Obere
Dauer-AT <
Alter (Jahre) Nein, @ AT m 61 54,4 » T: -20,3
Ja [ 43 74,7 Ww: - -20,3
BMI Nein, @ AT 52 255 T ,439 0,7
Ja 36 26,2 W: ,436 -0,7
Stationare
Thrombose-
prophylaxe
Alter (Jahre) Lovenox [l 76 64,4 T: ,066 7,6
Fragmin 25 56,8 W: ,099 7,6
BMI Lovenox 64 25,2 T: -2,0
, ] p o
Fragmin 21 27,3 W: - -2,0

Tab.Anh. 11 t-Test: stetige demografischen Variablen - Unterschiede bei verschiedenen Antithrombotika

Bei OP maximal evakuierte Blutmenge

Signifikanz p

(asympt., 2s)

0,153

0,053

0,117

Testvariable: Maximal evakuierte Blutmenge bei OP (ml)
) ) N Mittlerer
Gruppierungsvariablen: Rang
Dauer-AT Nein (JAT) 1 31 24,9
Ja ] 28 356
AT DOAK Nein (QAT) 31 17,1
Ja 4 24,9
AT PLT- Nein (QAT) l|| 31 20,5
Ja [ 14 286
AT Cumarine Nein (JAT) 31 19,3
Ja 10 26,2
St. Thrombose- Lovenox 43 29,5
prophylaxe Fragmin 15 29,6

0,971

Tab.Anh. 12 Mann-Whitney-U-Test: maximal evakuierte Blutmenge bei OP - Unterschiede bei verschiedenen

Antithrombotika

Wiederaufnahme

Variablen >
N2

Zusammenhang zwischen den

Wiederaufnahme

Nein

Chi-Quadrat
nach Pearson

Exakter Test
nach Fischer

Effektstarke

Ja

invasiv Invasiv

1. Aufenhtalt konservativ vs.  Konsvervativ

7) 11

75) 10

Tab.Anh. 13 Chi*-Test: Zusammenhang mit einer Wiederaufnahme

N
» ©
-

N
» ©
-

)
=

Alle erwarteten
Zellhaufigkeiten >5

x
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Multivariate Cox-Reqgression

In dieser multivariaten Cox-Regression (Methode: Einschluss der Variablen in einem

Schritt) wurden die verschiedenen Antithrombotika mit den zwei wesentlichen Kritikpunk-

ten der Studie zusammen getestet. Eine multivariate Analyse mit weiteren Einflussfakto-

ren konnte aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht aussagekraftig durchgeflihrt werden.

Testvariable: Krankenhaustage
Einflussvariablen: N | p | HR I 95% Ki
AT Cumarine 0=Nein (2AT) [l 61 Ref
= 1=Ja [ 16_? 0,54
E K- |Wiederaufnahme 0=Nein
=gl =
=z 1=Ja ,003
= Erstbehandlung im anderen 0=Nein
KH 1=Ja ,001
AT DOAK 0=Nein (OAT) L 61  Rer.
= 1=Ja [ 6-{} 3,72
o Wiederaufnah =Nei
S© iederaufnahme 0=Nein
= A =
£z 1=Ja ,000
= Erstbehandlung im anderen  0=Nein
KH 1=Ja ,010
Stationire 0=Lovenox T 76  Ref
5— Thromboseprophylaxe ~ 1=Fragmin | 25 -‘LF 0,47
= = -
g o |Wiederaufnahme 0=Nein
% % 1=Ja ,000
= Erstbehandlung im anderen ~ 0=Nein
KH 1=Ja ,001
Testvariable: Saugdrainagetage
Einflussvariablen: N | p | HR I 95% Ki
AT DOAK 0=Nein (GAT) [ 56 Ref.
= 1=Ja 5 ¥ 4,05
s | SN |
S o Wiederaufnahme 0=Nein
2
= 1=
= = Ja
= Erstbehandlung im anderen  0=Nein
N 1=Ja
Stationare 0=Lovenox m 67  Ref.
= Thromboseprophylaxe 1=Fragmin 22 1 054
5 _|m Femn B 22
<R Wiederaufnahme 0=Nein
2
= 1=
= =z Ja
= Erstbehandlung im anderen  0=Nein
KH 1=Ja ,007

Tab.Anh. 14 multivariate Cox-Regressionen: Einflussfaktoren auf die KH-Tage und TSD-Tage
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6.2.5 Blutwerte
t-Test 15 . § o N 95% Kl der
(fur verbundene _Tz g % = é Differenz p (2s)
Stichproben) s § =8 | Untere Obere
TSD-Tag O \ 28 119 2.1
1,7 1,1 23
HB [|TSD-Tag 3 I 28 102 1,8
/d1) [TSD-Tag 3 [ 16 97 1,3
e TSD-Tag 7 [ 16 9,8 X 06 04 599
TSD-Tag O I 28 228,/ 91,6 62 4 9.0
PLT |[|TSD-Tag3 I 28 2005 74,2 ! ’ !
(103/1) [ TSD-Tag 3 [ 16 207,9 1165
. TSD-Tag 7 [ 16 3004 1oso| 925 1379 A7
TSD-Tag O [ 26 164 227 65
crRP |TSD-Tag3 [ 26 1078 827 ’ ’ '
(mg/1) [TSD-Tag 3 [ 14 1524 942
TSD-Tag 7 [ 14 574  as3| 953 963 1342
Tab.Anh. 15 t-Test fiir verbundenen Stichproben: HB; PLT; CRP - Unterschiede zwischen verschiedenen
Tagen
2 (8u N b o
© [
Hb-Wert am AT Cumarine g é é a % g g é g §
TSD Tag: g E-E’v &5 §g§
£ 5‘ 7] »n S =
0 Nein (D AT) [ 37 238
= I s 104 97 405
1 Nein (3 AT) T 36 225
i i o 245 029 645
2 Nein (@ AT) [ 27 16,6 146 154
Ja [ 8 226 '
3 Nein (3 AT) [ 2% AT oas
Ja [ 4 205 '
4 Nein (3 AT) [ 29 16,3
= ] 3 igs 098 714
5 Nein (3 AT) [ 20 12,8
= | 5 58 % 421
6 Nein (3 AT) [ 2 eA .
Ja [ 4 161 ’
7 Nein (3 AT) ) 18 11,3
. ] 4 12 798 837
8 Nein (3 AT) I 10 6,2
e ] 5 go 18 606
9 Nein (@ AT) [ 12 9,2 633 7o
Ja [ 5 86 '
10 Nein (3 AT) I 13 84 a1
Ja [ 2 53 '
11 Nein (3 AT) I 11 8,6
= ] 3 35 051 060 052
12 Nein (D AT) | 10 7.4 58 o 056
Ja [ 2 20 ' ’
13 Nein (@ AT) I 9 53 602 500
Ja [ 1 70 '
14 Nein (3 AT) [ 8 6.5

Tab.Anh. 16 Mann-Whitney-U-Test: Hb-Wert an verschiedenen Tagen [gruppiert nach Cumarine vs. @AT]
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g lEr [.r |ot:
o L2s_|&2s_|ocSe
= E = w o a 59
= 2 %) %) &
0 Nein (@ AT) [ 37 24,8 170 a7
Ja I 9 181 '
1 Nein (D AT) T 36 256
Ja I 11 187 145 180
2 Nein (D AT) [ 27 17,4
i | 7 a7s 992 934
3 Nein (@ AT) [ 26 16,8
" | 7 a7g 792 813
4 Nein (D AT) [ 29 19,1
= | 7 ise 459 480
5 Nein (@ AT) [ 20 15,1 23 240
Ja [ 7 109 '
6 Nein (D AT) I 21 14,2 770 798
Ja [ 6 132 ’
7 Nein (D AT) I 18 13,2 423 454
Ja [ 6 105 '
8 Nein (@ AT) I 10 8,5
" ] 2 51 178 188
9 Nein (D AT) [ 12
A [ 2 -0,59
10 Nein (3 AT) [ 13
i ] 5 -0,55
11 Nein (D AT) [ 11 B eao 659
Ja [ 3 65 ’
12 Nein (D AT) [ 10 7,9
= | 3 42 (150 161
13 Nein (@ AT) I 9 6,0
" ] ] 1o 17 200
14 Nein (D AT) [ 8 5.4
5 I 1 2.0 ,243 ,444

Tab.Anh. 17 Mann-Whitney-U-Test: Hb-Wert an verschiedenen Tagen: [gruppiert nach PLT- vs. @AT]

2 23 N &
Stationare S 3N |ao§ S55
Hb-Wert am = 55 [E845]182 R
. Thrombose- o 2L |IsEQ s8¢
TSD-Tag: o E—,: SES|8e%
prophylaxe =] S5 5 |82
= 20 X
0 Lovenox 42 30,8
- 77
Fragmin I 15 24,0
1 Lovenox .\ 44 31,0
- 444
Fragmin [ 15 27,1
2 Lovenox [ 30 24,7
- ,228
Fragmin | 15 19,7
3 Lovenox I 27 21,7 053 052
Fragmin [ 11 140 % A% -0,31
4 Lovenox l 30 22,6
= ,386
Fragmin [ 12 18,9
5 Lovenox I 22 19,8
Fragmin [ 12 13,3 ee ees 0,32
6 Lovenox [ 18 18,1 - —
Fragmin [ 12 117 % A% -0,36
7 Lovenox [ 18 17,5
Fragmin [ 11 11,0 -0,37
8 Lovenox [ 11 10,0
Fragmin | 6 7,2 268 301
9 Lovenox [ 11 11,4 21 5
Fragmin | 8 81 5 238
10 Lovenox [ 9 10,3 a8 77
Fragmin | 8 75 ’
11 Lovenox [ 11
Fragmin I 6 0,54
12 Lovenox [ 12
Fragmin [ 3 -0,52
13 Lovenox I 3 , 138 183
Fragmin | 7 4,6 ’
14 Lovenox [ 6 6,2
Fragmin I 5 5,8 855 931

Tab.Anh. 18 Mann-Whitney-U-Test: Hb-Wert an verschiedenen Tagen [gruppiert nach Lovenox vs. Fragmin]
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Test: Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei einer Stichprobe

Tag nach

GT-Pause: Nullhypothese (H0) Sig. | Entscheidung
Der Median der INR am Tag O ist

0 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 1 ist

1 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 2 ist

2 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 3 ist

3 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 4 ist

4 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 5 ist

5 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 6 ist

6 gleich dem INR-Normwert 1,0. HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 7 ist

7 gleich dem INR-Normwert 1,0. ,068|HO beibehalten
Der Median der INR am Tag 8 ist

8 gleich dem INR-Normwert 1,0. ,068[HO beibehalten
Der Median der INR am Tag 9 ist

9 gleich dem INR-Normwert 1,0. ,180(HO beibehalten
Der Median der INR am Tag 10 ist

10 gleich dem INR-Normwert 1,0. ,066|HO beibehalten
Der Median der INR am Tag 11 ist

11 gleich dem INR-Normwert 1,0. -HO ablehnen
Der Median der INR am Tag 12 ist

12 gleich dem INR-Normwert 1,0. 1,000|HO beibehalten
Der Median der INR am Tag 13 ist

13 gleich dem INR-Normwert 1,0. ,180|HO beibehalten
Der Median der INR am Tag 14 ist

14 gleich dem INR-Normwert 1,0. ,109|HO beibehalten

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

Tab.Anh. 19 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest an verschiedenen Tagen: INR - Unterschiede zum mittleren Norm-
wert 1 [gefiltert nach Cumarin-Therapie]

Test: Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei einer Stichprobe

Tag nach

GT-Pause: Nullhypothese (HO) Sig. Entscheidung
Der Median der aPTT am Tag 0 ist gleich dem

0 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 1 ist gleich dem

1 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 2 ist gleich dem

2 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 3 ist gleich dem

3 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 4 ist gleich dem

4 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 5 ist gleich dem

5 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 6 ist gleich dem -

6 mittleren Normwert 31 sec. ,080|HO beibehalten
Der Median der aPTT am Tag 7 ist gleich dem

7 mittleren Normwert 31 sec. HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 8 ist gleich dem

8 mittleren Normwert 31 sec. ,273|HO beibehalten
Der Median der aPTT am Tag 9 ist gleich dem

9 mittleren Normwert 31 sec. ,180|HO beibehalten
Der Median der aPTT am Tag 10 ist gleich dem

10 mittleren Normwert 31 sec. ,068|HO beibehalten
Der Median der aPTT am Tag 11 ist gleich dem

11 mittleren Normwert 31 sec. -HO ablehnen
Der Median der aPTT am Tag 12 ist gleich dem

12 mittleren Normwert 31 sec. ,180|HO beibehalten
Der Median der aPTT am Tag 13 ist gleich dem

13 mittleren Normwert 31 sec. ,180|HO beibehalten
Der Median der aPTT am Tag 14 ist gleich dem

14 mittleren Normwert 31 sec. ,109|HO beibehalten

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

Tab.Anh. 20 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest an verschiedenen Tagen: aPTT - Unterschiede zum mittleren
Normwert 31sec. [gefiltert nach Cumarin-Therapie]
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