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1. Einleitung

1.1 Ubersicht

Bei der rissbedingten Netzhautablésung (rhegmatogene Ablatio retinae / Amotio retinae)
handelt es sich um den haufigsten visusbedrohenden Notfall in der Augenheilkunde (Feltgen
und Walter 2014). In der Normalbevolkerung betrdagt die Inzidenz etwa 1:10.000,
verschiedene Risikofaktoren (z.B. Kurzsichtigkeit, Trauma, vorausgegangene Operationen,
intraokulare Entziindungen) erhéhen das Risiko aber um den Faktor 10 bis 100 (Feltgen und
Walter 2014). Die Behandlung besteht in einer zeitnahen Operation, die vom Augeninneren,
vom Augenaulleren oder in einer Kombination beider Methoden durchgefiihrt werden kann.
Da das typische Erkrankungsalter zwischen 55 und 70 Jahren liegt, bendtigen einige
Patienten aufgrund kardiovaskuldarer Risikofaktoren bereits gerinnungshemmende
Medikamente. In dieser Situation gilt es die Frage zu klaren, ob der Eingriff unter dem
Einfluss der gerinnungshemmenden Medikation durchgefiihrt werden kann oder ob das
Risiko einer intraoperativen Blutung als zu hoch angesehen wird. Bisher existieren keine
umfangreichen Studien, aus denen sich klare Empfehlungen fiir die Versorgung von
antikoagulierten Ablatiopatienten ableiten lassen. Daher gibt es deutschlandweit kein
einheitliches Vorgehen bei Patienten, die eine Antikoagulationstherapie erhalten und eine
Netzhautoperation benétigen. Der Operateur muss im Einzelfall die Risiken der Ausdehnung
der Netzhautablosung bei verzogerter Operation, der perioperativen Blutung bei wirksamer
Antikoagulation und der Thromboembolie beim prdoperativen Absetzen der
gerinnungshemmenden Medikation gegeneinander abwagen.

Die vorliegende Arbeit betrachtet retrospektiv die Nebenwirkungen der Thrombozyten-
aggregationshemmer Acetylsalicylsaure und Clopidogrel (auch in Kombination beider
Substanzen) und der gerinnungshemmenden Medikamente Heparin und Phenprocoumon
bei Patienten mit einer frischen Ablatio retinae. Im Folgenden werden diese
Medikamentengruppen unter dem Begriff Antikoagulation zusammengefasst.

Es ist das Ziel dieser Arbeit, die Datenbasis in Bezug auf den perioperativen Umgang mit
Antikoagulantien bei vitreoretinalen Eingriffen im Rahmen einer rissbedingten
Netzhautablésung zu verbessern und klare Empfehlungen fiir das praktische Vorgehen in

dieser Notfallsituation aussprechen zu kénnen.



1.2 Entstehung und Formen der Netzhautablésung

Die Ablosung der Netzhaut wird auch als Amotio retinae oder Ablatio retinae bezeichnet.
Unter einer Netzhautablésung versteht man eine Abhebung der neurosensorischen
Netzhaut von dem darunter befindlichen Pigmentepithel. Abbildung 1 zeigt oben ein

gesundes Auge und unten ein Auge mit einer (rissbedingten) Netzhautablésung.
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Abbildung 1: Gesundes Auge (oben) und Auge mit (rissbedingter)
Netzhautabldsung (unten); Quelle: Feltgen und Walter 2014

Die Ablosung wird dadurch erleichtert, dass die Netzhaut dem Pigmentepithel nur locker
aufliegt und nicht mit diesem verwachsen ist (Sachsenweger 2003). Eine Ablatio ist eine
fortschreitende Erkrankung, die ohne Behandlung das Sehvermoégen des Patienten akut
bedroht (Grehn 2006).

Es werden grundsatzlich drei Formen der Netzhautablosung unterschieden. Die haufigste ist

die rhegmatogene Ablatio, der ein Loch ursachlich zugrunde liegt. Am zweithadufigsten ist die
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traktive Ablatio, die durch fibrovaskulare Traktionen von Proliferationsmembranen (z.B. bei
proliferativer diabetischer Retinopathie) entsteht. Am seltensten ist die exsudative Ablatio,
zu der es zum Beispiel im Rahmen eines malignen Tumors (Aderhautmelanom, Metastase)
kommen kann.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Formen der Netzhautablésung ausfihrlicher

beschrieben.

1.2.1 Rhegmatogene Ablatio

Die rhegmatogene oder rissbedingte Netzhautablésung entsteht infolge eines Loches in der
Netzhaut (Lang 2008). Sie wird je nach Quelle auch als primare oder idiopathische Ablatio
bezeichnet (Grehn 2006). Sie ist die mit Abstand haufigste Form der Netzhautablésung (Lang
2008). In der vorliegenden Arbeit wurden nur die Daten von Patienten mit rhegmatogener
Netzhautablésung ausgewertet.

Am haufigsten fihren degenerative Veranderungen des Glaskorpers zu dieser Form der
Amotio (Feltgen und Walter 2014). Der Glaskorper besteht zu etwa 98 Prozent aus Wasser,
aber auch Hyaluronsaure und Kollagenfibrillen, die bis in die Netzhaut einstrahlen und einem
standigen Alterungsprozess unterworfen sind. Schon bei Kindern kommt es zu
Degenerationen im Grundgerist des Glaskorpers (Feltgen und Walter 2014). Der Verlust an
Elastizitat und Volumen setzt sich im Laufe des Lebens immer weiter fort. Schlief3lich ist der
Volumenmangel des Glaskorpers soweit fortgeschritten, dass er sich von der Netzhaut ablost
(sog. ,hintere Glaskdrperabhebung”) (Feltgen und Walter 2014). Im Rahmen dieser Ablosung
kann es zu einer Rissbildung in der Netzhaut kommen. Dies passiert vor allem dann, wenn
Kollagenfibrillen des Glaskdrpers umschrieben an der Netzhaut haften bleiben, wodurch eine
Zugwirkung des Glaskorpers auf die Netzhaut entsteht (Feltgen und Walter 2014).

Typische Risikofaktoren fiir die Entstehung der umschriebenen Netzhaut-Glaskorper-
anheftung und damit der rhegmatogenen Ablatio sind (hohe) Myopie, Aphakie oder
Pseudophakie, familiare Disposition, hohes Alter, Glaskérperentziindungen und ein voran-
gegangenes Trauma des Auges (Sachsenweger 2003).

Kommt es zur Lochbildung, kdénnen die Adhasionskrafte zwischen Pigmentepithel und

neurosensorischer Netzhaut die Netzhautablosung haufig vorerst verhindern. In der Regel



findet aber verflissigter Glaskorper den Weg unter die Netzhaut und 16st diese nach und

nach ab (Abbildung 2).

Abbildung 2: Funduskopische Ansicht einer rissbedingten Netzhautablosung mit zwei grofRen
Hufeisenforamina. Am rechten Hufeisenforamen wird der Deckel durch ein Gefdll gehalten (sog.
BriickengefaR). Falls dieses einreildt, fiihrt es zu einer Glaskorperblutung, was die Operation
erschwert; Quelle: Fotoarchiv der Universitatsaugenklinik Goéttingen; mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. N. Feltgen

1.2.2 Traktionsablatio

Die Traktionsablatio entsteht durch fibrosierende Proliferationsmembranen zwischen
Netzhaut und Glaskorper, die Zugkrafte auf die Netzhaut austiben (Sachsenweger 2003). Bei
der Traktionsablatio besteht initial kein Netzhautloch, sondern traktive Spangen. Diese Form
der Amotio ist wesentlich seltener als die rhegmatogene Form und kann durch alle Ursachen
einer proliferativen Vitreoretinopathie entstehen. Dazu gehdéren zum Beispiel die
diabetische Retinopathie, die Frihgeborenen-Retinopathie, Netzhautvenenverschlisse,
Entziindungen oder auch erfolglose Netzhautoperationen (Grehn 2006).

Auf Abbildung 3 ist eine Traktionsamotio in der funduskopischen Ansicht zu sehen.



Abbildung 3: Traktive Proliferationsmembran mit umschriebener Ablatio. Nasal oberhalb und
unterhalb der Papille sind fibrosierte Proliferationen zu sehen, die durch den Schrumpfungsprozess
die Netzhaut leicht abgeldst haben; Quelle: Fotoarchiv der Universitatsaugenklinik Gottingen; mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. N. Feltgen

1.2.3 Exsudative Ablatio

Diese Form der Netzhautablosung kann nach einer Schadigung des Pigmentepithels
entstehen, die zu einem FlUssigkeitsaustritt aus den AderhautgefidlRen unter die Netzhaut
fihrt (Sachsenweger 2003). Ausléser sind entziindliche und tumordse Infiltrate der
Aderhaut, Aderhautmelanome, Vaskulitiden, der Morbus Coats, der Morbus Harada, die
Chorioretinopathia centralis serosa oder auch das Nierenversagen mit Albuminverlust
(Sachsenweger 2003). In manchen Bichern wird die tumorbedingte Ablatio auch von der
exsudativen Ablatio abgegrenzt und als eigene Form der Netzhautablésung behandelt. Diese
exsudative Form der Netzhautabl6sung spielt ebenfalls eine wesentlich geringere Rolle als

die rhegmatogene Form.



1.3 Operationsverfahren

Da eine Netzhautablosung unbehandelt weiter fortschreitet und zur vélligen Erblindung des
betroffenen Auges fiihren kann, sollte sie rasch operativ behandelt werden. Dazu stehen
zwei grundsatzlich unterschiedliche Verfahren bzw. die Kombination aus beiden Techniken
zur Verfigung. Es handelt sich auf der einen Seite um die sogenannten eindellenden
Verfahren (Plombe oder Cerclage) und auf der anderen Seite um die Glaskérperoperationen
(Vitrektomie).

Beide Operationsverfahren verfolgen die gleichen Ziele. Das Netzhautloch soll verschlossen,
der Glaskorperzug entlastet und eine Netzhaut-Aderhautnarbe ausgebildet werden, damit

keine Flissigkeit mehr durch das Loch hindurchdringen kann (Grehn 2006).

1.3.1 Eindellende Operationen

Bei den eindellenden Operationen wird das Auge von aulien entweder durch eine (kleine)
Plombe aus Silikon oder durch eine sogenannte Cerclage eingedellt. Bei der
Plombenoperation wird eine Silikonschaumplombe verwendet, um die Netzhaut punktuell
einzudellen, bei der Cerclageoperation wird ein Silikonband verwendet, welches den
Augapfel komplett umspannt. Die Cerclage wird bei ausgedehnteren Befunden (z.B.
mehreren Netzhautldchern) eingesetzt (Lang 2008).

Bei allen eindellenden Verfahren flhrt der Druck von aulRen auf die Sklera des Auges zu einer
Anndherung zwischen der abgeldsten Netzhaut und dem Pigmentepithel bzw. der Aderhaut
(Grehn 2006). AuRerdem wird durch die Eindellung der Glaskorperzug auf die Netzhaut
verringert (Lang 2008). Wenn subretinale Flissigkeit die Anlage der Netzhaut erschwert oder
verhindert, kann diese wahrend der Operation von aulRen durch die Sklera hindurch drainiert
werden (Grehn 2006).

Um eine dauerhafte Verbindung von Netzhaut und Pigmentepithel zu gewahrleisten, wird
der Bereich der Ablésung mit einer Kaltesonde (Kryosonde) durchgefroren, wodurch es zu
einer sterilen Entziindung und in der Folge festen Vernarbung zwischen Netz- und Aderhaut

kommt (Lang 2008).



Auf den beiden folgenden Abbildungen sieht man die operative Anlage einer Cerclage
(Abbildung 4) und die Impression der umlaufenden Cerclage in der funduskopischen Ansicht

(Abbildung 5).

Abbildung 4: Operative Anlage einer Cerclage; Quelle: Fotoarchiv
der Universitatsaugenklinik  Gottingen; mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. N. Feltgen

Abbildung 5: Funduskopische Ansicht einer Cerclage; Quelle:
Fotoarchiv der Universitdatsaugenklinik Goéttingen; mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. N. Feltgen



1.3.2 Glaskorperoperationen

Als nicht-eindellende Operationstechnik, die zur Behandlung einer Netzhautablésung
geeignet ist, soll hier die Pars plana Vitrektomie (ppV) beschrieben werden. Im Gegensatz zu
den eindellenden Verfahren erfolgt hier die Operation nicht von auRen, sondern es wird mit
Instrumenten in das Innere des Auges eingegangen. Der Name der Technik leitet sich vom
Zugangsort der Instrumente in das Auge, der sogenannten Pars plana ab. Der Bereich der
Pars plana wird deswegen gewahlt, weil dieser zum Ziliarkérper gehérende Teil des Auges
nicht von Netzhaut bedeckt ist und es damit nicht zu einer operationsbedingten
Netzhautablosung durch das Einflihren der Instrumente in das Auge kommt (Sachsenweger
2003).

Im Laufe der Operation wird der Glaskorper des Auges entfernt und durch Fliissigkeit ersetzt,
um einen ausreichenden Augeninnendruck zu gewdhrleisten. AnschlieRend wird das Auge je
nach Indikation mit Ringer-Losung, Silikondl oder Gas gefiillt (Lang 2008). Wahrend sich die
Gasfillung im Laufe von ein bis zwei Wochen selbst resorbiert, muss das Silikondl in einem
spateren Eingriff nach drei bis sechs Monaten entfernt werden (Grehn 2006).

Im Zuge der Operation kdnnen auch weitere Techniken eingesetzt werden, um die Netzhaut
zu fixieren. Dazu gehort das Anfrieren mit einer Kryosonde (s. eindellende Operationen) oder
auch der Einsatz eines Lasers (Sachsenweger 2003).

Haufig ist auch zusatzlich zur Pars plana Vitrektomie noch eine eindellende Technik (Plombe
oder Cerclage) notig, um die abgeloste Netzhaut wieder ausreichend zu fixieren
(Sachsenweger 2003). Dieses Vorgehen wird im Folgenden als kombinierte Operation
bezeichnet.

Die eindellende Operationstechnik wird eher bei der unkomplizierten (rhegmatogenen)
Ablatio und bei Patienten mit eigener Linse angewendet. Die nicht-eindellende Technik wird
dagegen eher bei den komplizierteren Formen der Netzhautablésung und bei Patienten mit
Kunstlinse angewendet. Dazu zdhlen grof¥flachige Ablosungen (die sog. Riesenrissamotio)
oder Narbenstadien (proliferative Vitreoretinopathie) (Grehn 2006).

Die folgende Abbildung (Abbildung 6) zeigt die operativen Zugdnge einer Pars plana
Vitrektomie in der Ansicht von auBen (oberer Teil der Abbildung) und der funduskopischen

Ansicht (unterer Teil der Abbildung).



Lichtquelle

Absaugung

Abbildung 6: Intraoperative Ansicht einer Pars plana
Vitrektomie (ppV); Die weilen Pfeile zeigen die Grenze
einer schweren Flissigkeit (Dekalin) an, die zum Anlegen
der Netzhaut eingesetzt wird. Der schwarze Pfeil zeigt auf
ein Netzhautloch. Quelle: Fotoarchiv der
Universitatsaugenklinik ~ Gottingen; mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. N. Feltgen



1.4 Medikamente

1.4.1 Acetylsalicylsdure

Die Acteylsalicylsdure konnte erstmals von Felix Hoffmann in reiner Form gewonnen werden
und kam 1899 unter dem Namen Aspirin als Medikament auf den Markt (Aktories et al.
2009). Acetylsalicylsdure ist ein irreversibler Hemmstoff der Cyclooxygenase (COX). Sie
hemmt unselektiv sowohl die Cyclooxygenase 1 (COX-1) als auch die Cyclooxygenase 2 (Cox-
2). Dadurch kommt es zu einer verringerten Bildung von Prostaglandinen, wodurch die
schmerzstillende, fiebersenkende, antirheumatische und antiphlogistische Wirkung erklarbar
ist.

Eine weitere wichtige und fiir diese Arbeit relevante Wirkung der Acetylsalicylsdure ist die
Hemmung der Thrombozytenaggregation. Hierflir werden nur wesentlich geringere
Dosierungen als fir die anderen Wirkungen bendtigt. Schon 50-100 mg taglich sind
ausreichend (Graefe et al. 2011). Die Standarddosis der Patienten betrdgt in der Regel 100
mg taglich. Durch die Hemmung der COX-1 durch die Acetylsalicylsaure kommt es zu einer
verringerten Synthese von Thromboxan A, (TXA;) in den Thrombozyten (Graefe et al. 2011).
Steht weniger Thromboxan A, zur Verfligung, konnen andere Thrombozyten schlechter
aktiviert werden und auch die thrombozytenaktivierende Wirkung von Adenosindiphosphat
(ADP) und Thrombin wird abgeschwacht. AuBerdem ist die vasokonstriktive Wirkung des
Thromboxan A, herabgesetzt. Durch diese Effekte kommt es zu einer Verlangerung der
Blutungszeit und einer erhdhten Blutungsneigung (Aktories et al. 2009).

Da die Hemmung der Cyclooxygenase irreversibel ist und Thrombozyten die Cyclooxygenase
nicht neu synthetisieren kénnen, halt die Thrombozytenaggregationshemmung fir die
komplette Lebensdauer der Thrombozyten von 7-10 Tagen an (Aktories et al. 2009).
Entsprechend wird bei geplanten chirurgischen Eingriffen die Einnahme von
Acetylsalicylsdure (ASS) 7-10 Tage vor der Operation pausiert.

Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung der Acetylsalicylsdure wird zur primaren
und sekundaren Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse eingesetzt (Herdegen und
Luippold 2008). Aulerdem zur Vorbeugung von Myokardinfarkten bzw. zur
Reinfarktprophylaxe. Auch beim akuten Myokardinfarkt gehort die intravendse Gabe von
ASS zur Standardtherapie (Herdegen und Luippold 2008). Ebenfalls eingesetzt wird das

Medikament bei Durchblutungsstérungen oder Infarkten des zentralen Nervensystems.
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1.4.2 Clopidogrel

Der Wirkstoff Clopidogrel gehort zur Gruppe der Thienopyridine und ist ebenfalls ein
irreversibler Hemmstoff der Thrombozytenaggregation (Aktories et al. 2009). Clopidogrel ist
ein sog. ,,Pro-Drug” und muss nach der Einnahme in der Leber in die Wirkform umgewandelt
werden.

In der Wirkungsweise unterscheidet sich diese Substanz allerdings auf molekularer Ebene
von der Acetylsalicylsdure. Es handelt sich nicht um einen Hemmstoff der Cyclooxygenase,
sondern um einen Antagonisten des Adenosindiphosphat- (ADP-) Rezeptors auf der
Thrombozytenoberflache (Graefe et al. 2011). Der aktive Wirkstoff bindet kovalent an den
ADP-Rezeptor des Thrombozyten und verhindert dadurch die Bindung des
Rezeptoragonisten ADP. In der Folge kann der Uber ADP vermittelte Teil der
Thrombozytenaggregation nicht aktiviert werden und es kommt zu einer Verlangerung der
Blutungszeit bzw. zu einer verstarkten Blutungsneigung (Herdegen und Luippold 2008).

Da der Wirkstoff die ADP-Rezeptoren der Thrombozyten irreversibel blockiert und diese von
den Thrombozyten nicht nachgebildet werden konnen, bleibt die Thrombozyten-
aggregationshemmung fiir die komplette Lebensdauer der Thrombozten von 7-10 Tagen
bestehen (Graefe et al. 2011). Daher wurde auch die Einnahme von Clopidogrel bis zu einem
Absetzzeitpunkt von 10 Tagen vor der OP in der Arbeit bericksichtigt.

Eingesetzt wird Clopidogrel fiir die Sekundarprophylaxe thromboembolischer Ereignisse
(Herdegen und Luippold 2008). Dies gilt fir den Hirn- und Herzinfarkt oder auch die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). AulRerdem kann es zusammen mit
Acetylsalicylsdure auch bei instabiler Angina pectoris angewendet werden (Herdegen und
Luippold 2008). Die Standarddosierung von Clopidogrel betragt in der Regel 75 mg taglich
(Aktories et al. 2009).
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1.4.3 Heparin

Im Gegensatz zu den bereits besprochenen Wirkstoffen Acetylsalicylsdaure und Clopidogrel
sind die Heparine keine Thrombozytenaggregationshemmer, sondern sog. ,echte
Gerinnungshemmer” oder Antikoagulantien (Graefe et al. 2011). Dies bedeutet, dass die
Heparine nicht in die primdre Hamostase bzw. Blutstillung, sondern in die sekundare
Hamostase bzw. (plasmatische) Blutgerinnung eingreifen.

Die Heparine verstarken die Wirkung von Antithrombin Il (AT-IIlI), welches vor allem die
Gerinnungsfaktoren lla (Thrombin) und Xa (Stuart-Prower-Faktor) in ihrer Aktivitdt hemmt.
Diese Verstarkung geschieht mit einem Faktor von mehr als 1000 (Graefe et al. 2011). In der
Folge wird die Bildung von Fibrin bzw. Fibrinpolymeren gehemmt.

Je nach Molekiilmasse werden die Heparine in hochmolekulare bzw. unfraktionierte
Heparine (UFH; Molekiilmasse 15-30 kDa) und in niedermolekulare bzw. fraktionierte
Heparine (NMH; Molekilmasse 3-5 kDa) eingeteilt (Herdegen und Luippold 2008). Im
Gegensatz zum hochmolekularen Heparin bewirkt das niedermolekulare Heparin fast
ausschlieBlich eine Hemmung von Faktor Xa (Herdegen und Luippold 2008). Die Wirkung von
niedermolekularem Heparin ist besser vorhersehbar, weshalb es das hochmolekulare
Heparin verdrangt hat und heute fast ausschlieflich eingesetzt wird. Ein weiterer Vorteil ist,
dass die Wirksamkeit von niedermolekularem Heparin nicht anhand der partiellen
Thromboplastinzeit (PTT) Uberprift werden muss (Graefe et al. 2011). Damit ist es im
klinischen Einsatz wesentlich unkomplizierter anwendbar als das unfraktionierte Heparin.
Allerdings lasst sich unfraktioniertes Heparin leichter und vollstandiger durch Protamin
antagonisieren als niedermolekulares Heparin (Herdegen und Luippold 2008). Das
unfraktionierte Heparin wird in internationalen Einheiten (l.E.) dosiert, niedermolekulares
Heparin wird in L.E., Milligramm (mg) oder bei definierten Fertigspritzen auch in Milliliter (ml)
dosiert (Graefe et al. 2011).

Die Indikationen filir eine Therapie mit Heparin sind die Verhinderung und Behandlung von
Thrombosen und Embolien, Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes wahrend der
Hamodialyse, Begleittherapie von Herzinfarkten und Koronarsyndromen (Graefe et al. 2011).
AuBerdem werden Heparine haufig kurzfristig zur Vorbeugung von perioperativen
Thrombosen bei Patienten mit gesteigertem Risiko fiir Thromboembolien eingesetzt

(Herdegen und Luippold 2008).
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1.4.4 Vitamin-K-Antagonisten

Bei den Vitamin-K-Antagonisten oder auch Cumarinen handelt es sich um die einzigen oral
anwendbaren ,echten” Gerinnungshemmer, die aktuell zur Verfliigung stehen (Aktories et al.
2009). Therapeutisch eingesetzt werden die Substanzen Warfarin (Coumadin®),
Phenprocoumon (z.B. Marcumar®) und Acenocoumarol (Sintrom®) (Aktories et al. 2009). Bei
den untersuchten Patienten wurde nur das Phenprocoumon angewendet. Im Ausland wird
aber wesentlich haufiger Warfarin verordnet (Herdegen und Luippold 2008).

Der Name dieser Substanzklasse leitet sich von ihrer Wirkung ab. Alle Vitamin-K-
Antagonisten wirken Uber eine kompetitive Hemmung der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase
(Graefe et al. 2011). Damit unterbleibt die Vitamin K abhdngige y-Carboxylierung der
inaktiven Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X (Herdegen und Luippold 2008). AuRerdem wird
auch die Bildung der gerinnungshemmend wirkenden Proteine C und S gehemmt (Herdegen
und Luippold 2008). Durch die fehlende y-Carboxylierung kénnen die Gerinnungsfaktoren
keine Calciumionen (Ca%*) mehr binden und damit nicht aktiviert werden (Graefe et al.
2011). Es resultiert eine Hemmung der Blutgerinnung bzw. sekundaren Hamostase.

Auf bereits carboxylierte Gerinnungsfaktoren haben die Vitamin-K-Antagonisten keinen
Einfluss. Sie wirken also erst mit einer deutlichen Latenzzeit, die von der Halbwertszeit der
Gerinnungsfaktoren abhangig ist (Aktories et al. 2009). Daher ist erst ab dem dritten Tag
nach Beginn der Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten mit einer deutlichen
Gerinnungshemmung zu rechnen (Aktories et al. 2009).

GemaR der Wirkungsweise der Vitamin-K-Antagonisten kdonnen diese mit der Gabe von
Vitamin K antagonisiert werden (Graefe et al. 2011). Bei vielen der untersuchten Patienten,
die einen Vitamin-K-Antagonisten einnahmen, wurde daher in Abhangigkeit vom Quick-Wert
prdoperativ Vitamin K verabreicht.

Die Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten wird mit dem Quick-Wert (Normbereich 70-130%)
oder der International Normalized Ratio (INR, Normwert 1.0) Uberwacht (Aktories et al.
2009). Der Quick-Wert gibt die Gerinnungsfahigkeit des Plasmas in Prozent der
Gerinnungsfahigkeit von Normalplasma an. Daher fallt dieser Wert unter antikoagulativer
Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten ab. Die INR ist ein international standardisierter
Wert, der die Laborabhangigkeit des Quick-Wertes beenden soll (Aktories et al. 2009).

Die Indikationen von Vitamin-K-Antagonisten bestehen in der langfristigen Prophylaxe von
thromboembolischen Komplikationen (Herdegen und Luippold 2008). Dies trifft zum Beispiel
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flr Patienten nach einem Herz- oder Hirninfarkt oder einer Lungenembolie zu. Auch bei
Patienten mit Vorhofflimmern werden Vitamin-K-Antagonisten haufig prophylaktisch zur
Verhinderung von Thromboembolien eingesetzt.

Auf der folgenden Abbildung (Abbildung 7) ist die Gerinnungskaskade dargestellt. Darauf
siecht man die einzelnen Gerinnungsfaktoren mit ihrer Zugehorigkeit zum endogenen,

exogenen bzw. gemeinsamen Weg.

endogener Weg exogener
Weg

aktivierende Oberflachen
1

/pxi.x\«

XII HMWK Xlia

TF
i
/\ VI

Villa,IX a Yila, TF
e " PL, Ca2* I PL, Ca2*

A
PV —
- A
xm :
Thrombin (i1 a) Prothrombin (I1)

Fibrin (1a) Fibrinogen (I)

Xilla =
5 gemeinsamer
vernetzies
Fibrin Weg

Abbildung 7: Ablauf der Gerinnungskaskade;
Quelle: Speckmann Physiologie, 5. Auflage, S. 335
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1.5 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit dient der Erfassung des Einflusses thrombozytenaggregations- bzw.
gerinnungshemmender Medikamente auf die intraoperative Blutungswahrscheinlichkeit bei

der Versorgung von Patienten mit primarer rhegmatogener Ablatio retinae.
Dafir sind vor allem folgende Fragen zu klaren:

1. Traten intraoperative Blutungskomplikationen auf?

2. Stand der Patient im Rahmen der Operation unter einer antikoagulativen Therapie?

Dabei erfolgt eine Gliederung der Blutungskomplikationen nach der Lokalisation im Auge
und der antikoagulativen Therapie nach den einzelnen Wirkstoffen (s. ,Material und

Methoden“ und , Ergebnisse”).

Ein weiterer Schritt untersucht den Einfluss des Operationsverfahrens auf die Haufigkeit

intraoperativer Blutungen.
Dazu wurden folgende Gruppen gebildet:

1. Eindellende Operationen (Cerclage oder Plombe)
2. Kombinationen aus eindellender und nicht-eindellender Operation (Cerclage oder
Plombe in Kombination mit Pars plana Vitrektomie)

3. Nicht-eindellende Operationen (Pars plana Vitrektomien)
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2. Material und Methoden

Die Arbeit untersucht intraoperative Blutungskomplikationen von Patienten mit der
Diagnose ,Netzhautablosung mit Netzhautriss” (ICD 10 H 33.0) der Universitatsaugenklinik
Gottingen von Januar 2008 bis einschlieflich August 2012. Zunachst wurden alle unter dieser
Diagnose durchgefiihrten Operationen des angegebenen Zeitraumes Uber das zentrale

Datenmanagement herausgesucht.

Erfasst wurden folgende Parameter:

Name des Patienten
Patientennummer
Fallnummer

Datum der Operation
Geschlecht des Patienten
Geburtsdatum des Patienten

Ophthalmologische Diagnosen

©® N o Uu B~ W NP

Durchgefiihrter Eingriff

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Zustand nach ophthalmologischem Trauma, Tumoren,
Infektionen und anderen komplizierenden Diagnosen, die fiir eine Blutungskomplikation
verantwortlich sein konnten. Da bekannt ist, dass voroperierte Augen haufiger bluten,
wurden alle an der Netzhaut voroperierten Augen ausgeschlossen, um eine moglichst
einheitliche und vergleichbare Situation zu erreichen. Eingriffe am vorderen Augenabschnitt
galten nicht als Ausschlusskriterium. Im Fall von wiederholten Operationen im
Untersuchungszeitraum wurde immer nur die erste Netzhautoperation in die Auswertung
einbezogen.

Es wurde immer nur ein Auge pro Patient eingeschlossen. Bei beidseitig operierten Patienten

wurde jeweils das zuerst versorgte Auge eingeschlossen.
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Die Auswertung erfolgte nach zwei primaren Zielkriterien:

1. Gab esintraoperative Blutungskomplikationen?

2. Stand der Patient im Rahmen der Operation unter einer antikoagulativen Therapie?

Bei aufgetretenen intraoperativen Blutungen wurde nach der Lokalisation wie folgt

gegliedert:

Bindehautblutung
Vorderkammerblutung
Glaskorperblutung
Praretinale Blutung
Subretinale Blutung
Aderhautblutung
Sklerotomieblutung

Retrobulbdarhamatom

W N o Uk~ W N PE

Blutung aus iatrogenen Netzhautdefekten

10. Kombinierte Blutungen

Eine systematische Gliederung nach der Schwere der Blutungskomplikationen war nicht
moglich, da diesbezliglich die Dokumentation der Operateure in den Operationsberichten
nicht umfassend genug war. Es wurde daher nur bei Einzelfdllen ein besonderer Vermerk
gemacht (zum Beispiel in Fallen, in denen eine Operation aufgrund einer Blutung

abgebrochen werden musste).
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Die Patienten, die im Rahmen der Netzhautoperation unter einer antikoagulativen Therapie

standen, wurden nach Medikamenten wie folgt eingeteilt:

Acetylsalicylsaure
Clopidogrel

1.
2
3. Acetylsalicylsdure + Clopidogrel
4. Heparin

5

Phenprocoumon

Acetylsalicylsdure wurde entsprechend der Wirkdauer bis zu einem Absetzzeitpunkt von 10
Tagen oder weniger vor der Operation beriicksichtigt. Falls die Dauer langer war, wurde der
Patient zwar in die Analyse eingeschlossen, aber als nicht antikoaguliert gewertet. Gleiches
gilt auch fir den ebenfalls irreversibel wirkenden Thrombozytenaggregationshemmer
Clopidogrel. In der Kombinationsgruppe aus Acetylsalicylsaure und Clopidogrel befinden sich
entsprechend Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation unter dem Einfluss von beiden
Medikamenten standen. Die Standarddosis fiir Acetylsalicylsaure betrug 100 mg taglich und
fuir Clopidogrel 75 mg taglich. Einen Parameter zur Uberwachung der Therapie mit ASS oder
Clopidogrel gab es nicht. Hier bietet sich die Blutungszeit an, welche aber in der klinischen
Routine in der Augenheilkunde nicht bestimmt wird.

Neue orale Antikoagulantien (NOAKs) kamen im Studienzeitraum noch nicht zum Einsatz.

In den Jahren 2008-2010 erhielten sehr viele Patienten, die ansonsten nicht unter einer
antikoagulativen Therapie standen, einmalig niedermolekulares Heparin (Liguemin) am Tag
der OP oder am Tag vor der OP. Teilweise gab es auch doppelte Gaben am Tag vor der OP
und am Tag der OP. Diese Gruppe von Patienten wurde zur Kontrollgruppe hinzugerechnet.
In den Jahren 2011 und 2012 tauchte die perioperative Prophylaxe mit niedermolekularem
Heparin bei ansonsten nicht antikoagulierten Patienten nicht mehr auf.

Dies bedeutet, dass sich in der Heparingruppe nur Patienten befinden, die Heparin (ber
einen langeren Zeitraum vor der Netzhautoperation oder in hoheren Dosierungen erhielten.
Dabei handelt es sich um Phenprocoumonpatienten, die bereits praklinisch auf Heparin

umgestellt wurden. Eine Standarddosierung kann nicht angegeben werden, da das
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Medikament gewichtsadaptiert eingesetzt wurde. Der Grad der Heparinisierung wurde dabei
anhand der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) beurteilt.

Bei Patienten, die im perioperativen Zeitraum unter dem Einfluss eines Vitamin-K-
Antagonisten standen, wurde der Vitamin-K-Antagonist in den meisten Fallen einige Tage
vor der Operation abgesetzt und es erfolgte eine gewichtsadaptierte Uberbriickung
(Bridging) mit subkutanen Gaben eines niedermolekularen Heparins (meist Clexane®). Der
Vitamin-K-Antagonist wurde bis zu einem Absetzzeitpunkt von sieben Tagen vor der
Operation bericksichtigt. Wurde das Medikament mehr als eine Woche vor der Operation
abgesetzt und der Patient auf Heparin umgestellt, wurde er zur Heparingruppe gezahlt.
Haufig wurde praoperativ Vitamin K in oraler Form verabreicht, um die Blutungsneigung zu
reduzieren. Der Einfluss des Vitamin-K-Antagonisten auf die Blutungsneigung wurde anhand
des Quick-Wertes erfasst (im Auswertezeitraum wurde der INR-Wert im klinischen Alltag

noch nicht routinemaRig erfasst).

Wenn es eine intraoperative Blutungskomplikation gab oder der Patient zum Zeitpunkt der
Operation unter blutstillungs- bzw. blutgerinnungshemmender Therapie stand, wurden

folgende Nebenzielkriterien erfasst:

Vorliegende antikoagulative Medikation?
Medikament bzw. Wirkstoff?

Eventuell wann abgesetzt?

PTT bzw. Quick bei Operation?
Uberbriickung (Bridging)?

Narkoseform (Intubationsnarkose (ITN) oder lokale Betaubung (PR))?

N o u A w N R

Begleitende arterielle Hypertonie oder koronare Herzkrankheit (KHK)?

Die Begleiterkrankungen arterielle Hypertonie und koronare Herzkrankheit wurden
miterfasst, um auch diese Ursachen fiir GefdBschaden beziehungsweise intraoperative
Blutungen zu erkennen. Damit sollte verhindert werden, dass eine mogliche
Blutungsneigung allein auf die Einnahme von antikoagulativ wirkenden Substanzen

zurlickgefihrt wird.
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Ein zusatzlicher Schritt war noch die Gliederung der Eingriffe nach dem Operationsverfahren.

Hier wurden drei verschiedene Gruppen gebildet:

1. Eindellende Operationen (Cerclage oder Plombe)
2. Kombinationen aus eindellender und nicht-eindellender Operation (Cerclage oder
Plombe in Kombination mit Pars plana Vitrektomie)

3. Nicht-eindellende Operationen (Pars plana Vitrektomie)

Mit diesem Vorgehen sollte der Einfluss des Operationsverfahrens auf die Haufigkeit von
intraoperativen Blutungskomplikationen erfasst werden. Die eindellenden Verfahren werden
rein von aullen am Auge durchgefiihrt, wahrend bei den nicht-eindellenden und den

kombinierten Verfahren mit Instrumenten in das Innere des Auges eingegangen wird.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Im untersuchten Zeitraum von Beginn 2008 bis einschlieRlich August 2012 wurden insgesamt
939 Patienten bzw. Operationen eingeschlossen. Alle Patienten wurden unter der Diagnose
»,Netzhautablésung mit Netzhautriss“ (ICD-10 H33.0) an der Universitatsaugenklinik
Gottingen operiert.

Da 69 Akten (7,3 % der Akten) nicht verfigbar waren, wurden die Akten von 870 Patienten
ausgewertet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit der Abteilung fir
Medizinische Statistik der Universitat Gottingen und dem Institut fir anwendungsorientierte

Forschung und klinische Studien in Gottingen.

Bei den 870 Patienten ergab sich folgende Verteilung (Tabelle 1):

Parameter Ergebnisse
Mannliche Patienten (n/%) 516 (59)
Weibliche Patienten (n/%) 354 (41)
Patientenalter (Jahre + Standardabweichung) 61+14
Patienten ohne Antikoagulation (n/%) 686 (79)
Patienten mit Antikoagulation (n/%) 184 (21)
Patienten nur mit eindellender Operation (n/%) 454 (52)
Patienten mit kombinierter Operation (eindellend + ppV) (n/%) | 122 (14)
Patienten nur mit Vitrektomie (ppV) (n/%) 294 (34)

Tabelle 1: Verteilung der Patienten

Insgesamt waren bei den 870 Patienten bzw. Operationen 68 intraoperativen Blutungen
dokumentiert, was einer Komplikationsrate von 7,8 % entspricht.

Die Gruppe der 686 Patienten ohne Antikoagulation wies 51 intraoperative Blutungen auf
(Komplikationsrate 7,4 %).

Bei den 184 Patienten mit Antikoagulation kam es zu 17 intraoperativen Blutungen

(Komplikationsrate 9,2 %).
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Unter den 454 durchgefiihrten eindellenden Operationen kam es zu 22 intraoperativen
Blutungen (Komplikationsrate 4,8 %). Die eindellenden Operationen teilen sich in 60,4 %
Plomben und 39,6 % Cerclagen auf.

Bei den 122 kombinierten Operationen ergaben sich 10 intraoperative Blutungen
(Komplikationsrate 8,2 %).

In den 294 nicht-eindellenden Operationen (Pars plana Vitrektomien) ereigneten sich 36

intraoperative Blutungen (Komplikationsrate 12,2 %).

In den folgenden Schaubildern ist die Auswertung fiir die einzelnen Patientengruppen und

Operationsverfahren dargestellt.
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3.2 Verteilung der Patienten auf die Medikamentengruppen (Abbildung 8)

939 Patienten /
Operationen

69 Akten nicht verfigbar

870 Patienten /
Operationen (100 %)

X

(

184 Patienten mit
Antikoagulation
(21,1 %)

X

)

686 Patienten ohne
Antikoagulation
(78,9 %)

%

128 Patienten mit
ASS (69,6 %)

r =

115 Patienten ohne
intraoperative
Blutung (89,8 %)

13 Patienten mit
intraoperativer Blutung
(10,2 %); 12 lokale
Betdubungenund 1
Intubationsnarkose

[ 1

4 Patienten mit ASS +
Clopidogrel (2,2 %)

3 Patienten mit
Clopidogrel (1,6 %)

3 Patienten ohne
intraoperative
Blutung (100 %)

4 Patienten chne
intraoperative
Blutung (100 %)

(_J

635 Patienten ohne
intraoperative
Blutung (92,6 %)

1 1

46 Patienten mit

Phenprocoumon
(25,0 %)

—

42 Patienten ohne
intraoperative
Blutung (91,3 %)

3 Patienten mit
Heparin (1,6 %)

3 Patienten ohne
intraoperative
Blutung (100 %)

4 Patienten mit
intraoperativer Blutung
(8,7 %); 2 lokale
Betdubungen und 2
Intubationsnarkosen

51 Patienten mit intraoperativer
Blutung (7,4 %); 31 lokale
Betdubungen und 20
Intubationsnarkosen

Abbildung 8: Das Diagramm zeigt die Verteilung der Patienten auf die einzelnen Gruppen. Das Operationsverfahren wird dabei nicht

berlicksichtigt. Die Kdastchen mit der roten Schrift stellen die intraoperativen Blutungskomplikationen dar.

23



3.3 Verteilung der Patienten auf die Operationsverfahren (Abbildung 9)

%ﬁ?&iﬁ %EE%

Abbildung 9: Das Diagramm zeigt die Verteilung der Patienten auf die einzelnen Operationsverfahren. Die einzelnen farblich gekennzeichneten

Bereiche sind auf den folgenden Seiten vergroRert dargestellt. Der blaue Anteil zeigt die Verteilung der Patienten auf die eindellenden Verfahren
(Plomben und Cerclagen). Im roten Bereich sind die kombinierten Operationen (eindellendes Verfahren in Kombination mit Pars plana

Vitrektomie) dargestellt. Der griine Part befasst sich mit den Pars plana Vitrektomien (nicht-eindellende Operationen).
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3.3.1 Verteilung der Patienten auf die eindellenden Operationen (Abbildung 10)
=] _

Abbildung 10: Dieses Diagramm ist eine AusschnittsvergroRerung aus dem vorangehenden Ubersichtsdiagramm. Es zeigt die Verteilung der
einzelnen Patientengruppen auf die eindellenden Operationen. Die Kastchen mit der fetten Schrift stellen die intraoperativen

Blutungskomplikationen dar.
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3.3.2 Verteilung der Patienten auf die kombinierten Operationen (Abbildung 11)

=EE e

Abbildung 11: Diese Grafik ist ebenfalls ein vergréRerter Ausschnitt aus der vorangehenden Ubersichtsgrafik. Dargestellt ist die Verteilung der

einzelnen Patientengruppen auf die kombinierten Operationen (eindellende Operationen in Kombination mit Pars plana Vitrektomien). Die

Kastchen mit der fetten Schrift markieren die intraoperativen Blutungskomplikationen.
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3.3.3 Verteilung der Patienten auf die nicht-eindellenden Operationen (ppV) (Abbildung 12)

Abbildung 12: Diese letzte AusschnittsvergréRerung aus der vorangehenden Ubersichtsgrafik stellt die Verteilung der einzelnen Patientengruppen
auf die nicht-eindellenden Operationen (Pars plana Vitrektomien) dar. Auch hier markieren die Kastchen mit der fetten Schrift die intraoperativen

Blutungskomplikationen.
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3.4 Aufteilung nach den Blutungslokalisationen

Im Folgenden ist die Aufteilung der Blutungen nach der Lokalisation und Haufigkeit bei den
verschiedenen Patientengruppen und Operationsverfahren dargestellt. Eventuelle
Abweichungen zwischen der Anzahl der Operationen und der Anzahl an Blutungen in einer
Gruppe entstehen dadurch, dass in einer Operation Blutungen an mehreren Orten auftreten

kénnen.

3.4.1 Patienten ohne Antikoagulation
Aufteilung der 14 Patienten (davon 3 Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren) mit
intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei den eindellenden Verfahren

(Tabelle 2). Das Retrobulbarhamatom entstand bei der peribulbdren Anasthesie.

Subretinale Blutung 12
Aderhautblutung 1
Retrobulbarhamatom 1

Tabelle 2: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei nicht antikoagulierten
Patienten mit eindellender Operation

Aufteilung der 7 Patienten (davon 1 Patient mit kardiovaskuldren Risikofaktoren) mit
intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei den kombinierten Verfahren

(Tabelle 3).

Subretinale Blutung

Praretinale Blutung

Aderhautblutung

NIFR[ININ

Vorderkammerblutung

Sklerotomieblutung 2

Tabelle 3: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei nicht antikoagulierten
Patienten mit kombinierter Operation
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Aufteilung der 30 Patienten (davon 11 Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren) mit
intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei den nicht-eindellenden

Verfahren (Tabelle 4).

Subretinale Blutung 24

Praretinale Blutung

Aderhautblutung

Vorderkammerblutung

=R INN

Sklerotomieblutung

Glaskorperblutung 1

Tabelle 4: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei nicht antikoagulierten
Patienten mit nicht-eindellender Operation (ppV)

3.4.2 Patienten mit Acetylsalicylsaure

Aufteilung der 5 Patienten mit intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei

den eindellenden Verfahren (Tabelle 5).

Subretinale Blutung 4
Aderhautblutung 1
Glaskorperblutung 1

Tabelle 5: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei Patienten unter
Acetylsalicylsdure-Therapie mit eindellender Operation

Aufteilung der 3 Patienten mit intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei

den kombinierten Verfahren (Tabelle 6).

Blutung aus iatrogenen Netzhautdefekten

Vorderkammerblutung

RN

Sklerotomieblutung

Bindehautblutung 1

Tabelle 6: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei Patienten unter
Acetylsalicylsdure-Therapie mit kombinierter Operation
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Aufteilung der 5 Patienten mit intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei

den nicht-eindellenden Verfahren (Tabelle 7).

Subretinale Blutung 3
Aderhautblutung 1
Bindehautblutung 1

Tabelle 7: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei Patienten unter
Acetylsalicylsaure-Therapie mit nicht-eindellender Operation (ppV)

3.4.3 Patienten mit Phenprocoumon

Bei drei der vier Operationen mit Blutungskomplikation lag der Quick-Wert des Patienten im
Normbereich von 70-130 %. Lediglich bei einem Patienten, der mit einem eindellenden
Verfahren operiert wurde, betrug der Quick-Wert am Tag der Operation 48 % und es trat
eine Bindehautblutung auf. Von den 42 Patienten ohne intraoperative Blutung lag der Quick-

Wert bei 24 Patienten unterhalb von 70 %, davon bei 7 Patienten sogar unter 50 %.

Aufteilung der 3 Patienten mit intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit bei

den eindellenden Verfahren (Tabelle 8).

Subretinale Blutungen 2

Bindehautblutung 1

Tabelle 8: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei Patienten unter
Phenprocoumon-Therapie mit eindellender Operation

Aufteilung des einen Patienten mit intraoperativer Blutung nach Lokalisation und Haufigkeit

bei den nicht-eindellenden Verfahren (Tabelle 9).

Glaskorperblutung 1

Bindehautblutung 1

Tabelle 9: Lokalisation und Haufigkeit intraoperativer Blutungen bei dem Patienten unter
Phenprocoumon-Therapie mit nicht-eindellender Operation (ppV)
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3.5 Signifikanzberechnungen

3.5.1 Signifikanzberechnungen fiir die Patientengruppen (Tabelle 10)

Intraoperative Blutung
Y
Ja Nein
Patientengruppe ohne Antikoagulation (n=686=100%) 51 (7,4 %) | 635 (92,6%)
Acetylsalicylsaure-Gruppe (n=128=100%) 13 (10,2%) | 115 (89,8%) | 0,286
Clopidogrel-Gruppe (n=3=100%) 0 (0%) 3 (100%) 1
Acetylsalicylsdure + Clopidogrel Gruppe (n=4=100%) 0 (0%) 4 (100%) 1
Heparin-Gruppe (n=3=100%) 0 (0%) 3 (100%) 1
Phenprocoumon-Gruppe (n=46=100%) 4(8,7%) | 42(91,3%) | 0,770

Tabelle 10: Berechnung der p-Werte fiir die einzelnen Patientengruppen

Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit dem exakten Test nach Fisher.

Auf der Grundlage eines Signifikanzniveaus von finf Prozent ergibt sich keine signifikant
erhohte intraoperative Blutungswahrscheinlichkeit fir die mit gerinnungshemmenden
Medikamenten behandelten Patienten im Vergleich zur Patientengruppe ohne diese

Medikamente.
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3.5.2 Signifikanzberechnungen fiir die Operationsverfahren (Tabellen 11, 12,

13)

Intraoperative Blutung

P
Ja Nein

Eindellende Operationen (n=454=100%) 22 (4,8%) | 432 (95,2%)

Kombinierte Operationen (n=122=100%) 10 (8,2%) | 112 (91,8%) 0,180

Tabelle 11: Berechnung des p-Wertes der kombinierten Operationen vs. der eindellenden

Operationen

Nicht-eindellende Operationen (Pars plana

Vitrektomien) (n=294=100%)

36 (12,2%)

258 (87,8%)

Intraoperative Blutung P
Ja Nein
Eindellende Operationen (n=454=100%) 22 (4,8%) |432(95,2%)
<0,001

Tabelle 12: Berechnung des p-Wertes der nicht-eindellenden Operationen (ppV) vs. der

eindellenden Operationen

Nicht-eindellende Operationen (Pars plana

Vitrektomien) (n=294=100%)

36 (12,2%)

258 (87,8%)

Intraoperative Blutung P
Ja Nein
Kombinierte Operationen (n=122=100%) 10 (8,2%) |112(91,8%)
0,303

Tabelle 13: Berechnung des p-Wertes der nicht-eindellenden Operationen (ppV) vs. der

kombinierten Operationen

Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit dem exakten Test nach Fisher.




Auf der Grundlage eines Signifikanzniveaus von finf Prozent ergibt sich eine signifikant
erhohte intraoperative Blutungswahrscheinlichkeit bei den nicht-eindellenden Operationen
(Pars plana Vitrektomien) im Vergleich zu den eindellenden Operationen (Plomben und
Cerclagen). Zwischen den eindellenden Operationen und den kombinierten Operationen
besteht kein signifikanter Unterschied beziiglich der intraoperativen
Blutungswahrscheinlichkeit. Gleiches gilt auch fir die kombinierten Operationen und die

nicht-eindellenden Operationen (Pars plana Vitrektomien).
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Der untersuchte Zeitraum reicht von Anfang 2008 bis einschlieBlich August 2012. In dieser
Zeit gab es weder gravierende Anderungen bei den Operationstechniken noch bei dem
Einsatz der Medikamente. Daher kann von einer homogenen Kohorte ausgegangen werden.
Es sollten auch die Auswirkungen der sogenannten ,neuen oralen Antikoagulantien
(NOAKs)“ auf die intraoperative Blutungswahrscheinlichkeit betrachtet werden. Allerdings
gab es im Untersuchungszeitraum keine Patienten, die mit diesen Medikamenten behandelt
wurden.
Aus den 1730 unter der Diagnose ,Netzhautablosung mit Netzhautriss“ durchgefiihrten
Operationen konnten 939 Patienten eingeschlossen werden. Davon waren 870 fir die
Auswertung verfligbar.
Das Geschlechterverhaltnis der 870 Patienten war etwas zu Gunsten der Mdnner verschoben
(59,3 % mannliche und 40,7 % weibliche Patienten). Das gehaufte Auftreten der
Netzhautablésung beim mannlichen Geschlecht findet sich auch in der Literatur wieder
(Mitry et al. 2010; Polkinghorne und Craig 2004; Van de Put et al. 2013). An den
Extremwerten (5 Jahre; 94 Jahre) lasst sich erkennen, dass die Netzhautablosung prinzipiell
in jedem Lebensalter auftreten kann. Der Groliteil der Netzhautablosungen betraf allerdings
Patienten im fortgeschrittenen Erwachsenenalter (Mittelwert 61 Jahre; Standardabweichung
+ 14 Jahre). Dies deckt sich mit einer groRen Anzahl von Studien, in denen die hdchste
Inzidenz fir die fiinfte und sechste Lebensdekade angegeben wird (Van de Put et al. 2013;
Mitry et al. 2010; Li 2003; Ivanisevic¢ et al. 2000; Feltgen und Walter 2014).

- Der Einfluss der gerinnungshemmenden Substanzen
Insgesamt kam es zu 68 intraoperativen Blutungen, was einer Komplikationsrate von 7,8 %
entspricht. 184 Patienten (21,1 %) nahmen Medikamente zur Antikoagulation bzw.
Thrombozytenaggregationshemmung ein. 686 Patienten (78,9 %) hatten entsprechend keine
solche Medikation. Zwischen diesen beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede
beziglich der Wahrscheinlichkeit des  Auftretens intraoperativer  Blutungen
(Komplikationsraten von 7,4 % ohne und 9,2 % mit entsprechender Medikation; p=0,439).
Auch im Vergleich der Medikamentengruppen (Acetylsalicylsdure, Clopidogrel plus

Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Heparin, Phenprocoumon) ergaben sich keine signifikanten
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Unterschiede. Bei den mit Clopidogrel plus Acetylsalicylsaure (n=4), Clopidogrel allein (n=3)
und Heparin (n=3) behandelten Patienten kam es zu keinen intraoperativen Blutungen.
Allerdings war hier der Stichprobenumfang auch sehr gering.

Interessanterweise lag die Rate intraoperativer Blutungen bei den mit dem Vitamin-K-
Antagonisten Phenprocoumon behandelten Patienten (n=46) mit 8,7 % sogar leicht unter
derjenigen der mit Acetylsalicylsdure behandelten Patienten (n=128, Komplikationsrate
10,2 %).

Bei vier Patienten aus der Phenprocoumon-Gruppe kam es zu einer intraoperativen
Blutungskomplikation. Auffallig war dabei, dass sich bei drei der vier Patienten der Quick-
Wert zum Zeitpunkt der Operation im Normbereich von 70-130 % befand.

Von den 42 Patienten ohne intraoperative Blutungskomplikation aus der Phenprocoumon-
Gruppe lag der Quick-Wert dagegen am Tag der Operation bei 24 Patienten unterhalb der
Normgrenze von 70 %. Davon bei sieben Patienten sogar unter 50 %. Die Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten einer intraoperativen Blutung scheint also nicht mit einem sinkenden
Quick-Wert zu steigen.

- Der Einfluss der Operationsverfahren

Im Gegensatz zu den einzelnen Medikamentengruppen kam es zwischen den einzelnen
Operationsverfahren zu deutlicheren Unterschieden beziglich des Auftretens
intraoperativer Blutungskomplikationen. Bei 454 untersuchten eindellenden Operationen
ereigneten sich 22 intraoperative Blutungen. Dies entspricht einer Komplikationsrate von 4,8
%. Die Rate an Komplikationen lag mit 8,2 % bei den kombinierten Operationen schon
deutlich héher (n=122, davon 10 Operationen mit Blutungskomplikation). Am héchsten war
die Komplikationsrate bei den nicht-eindellenden Operationen (Pars plana Vitrektomien) mit
12,2 % (n=294, davon 36 Operationen mit Blutungskomplikation). Auf der Grundlage eines
Signifikanzniveaus von flinf Prozent ergibt sich damit eine signifikant erhohte intraoperative
Blutungswahrscheinlichkeit bei den nicht-eindellenden Operationen (Pars plana
Vitrektomien) im Vergleich zu den eindellenden Operationen (Plomben und Cerclagen)
(p<0,001). Zwischen den eindellenden Verfahren und den kombinierten Operationen
(Cerclage oder Plombe in Kombination mit Pars plana Vitektomie) bestand kein signifikanter
Unterschied bezliglich der intraoperativen Blutungswahrscheinlichkeit (p=0,180). Gleiches
gilt auch fir die kombinierten Operationen und die nicht-eindellenden Operationen (Pars

plana Vitrektomien) (p=0,303).
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An dieser Stelle soll noch auf die Lokalisation der aufgetretenen intraoperativen Blutungen
eingegangen werden. Unabhangig von der Medikation der Patienten handelte es sich mit
groBRem Abstand am hadufigsten um subretinale Blutungen. Die subretinalen Blutungen
dominierten vor allem bei den eindellenden Verfahren (Plomben und Cerclagen) und den
nicht-eindellenden Operationen (Pars plana Vitrektomien). Sehr viel seltener traten bei
diesen Verfahren praretinale Blutungen, Aderhautblutungen, Vorderkammerblutungen,
Sklerotomieblutungen, Glaskdrperblutungen, Bindehautblutungen und Retrobulbdarhdama-
tome auf. Bei den kombinierten Verfahren (Cerclage oder Plombe in Kombination mit Pars
plana Vitrektomie) zeigte sich eine wesentlich ausgeglichenere Verteilung. Hier traten
subretinale Blutungen, praretinale Blutungen, Aderhautblutungen, Vorderkammerblu-
tungen, Sklerotomieblutungen und Bindehautblutungen etwa gleich haufig auf (siehe

,Ergebnisse”).

4.2 Ergebnisse im Literaturvergleich

4.2.1 Antikoagulation

Bisher ist die Zahl an Veroffentlichungen, die sich mit dem Einsatz von Antikoagulantien im
Rahmen von Operationen an der Netzhaut oder Operationen am Auge im Allgemeinen
beschaftigen relativ gering. In den meisten Fallen handelt es sich dabei um kleine Serien
oder retrospektive Analysen. AuBRerdem kommen die Autoren teilweise zu recht
widersprichlichen Ergebnissen.

Die Mehrheit der Autoren beschreibt kein gehduftes Auftreten von Komplikationen (Brown
und Mahmoud 2011; Chandra et al. 2011; Dayani und Grand 2006; Fu et al. 2007; Kent und
Custer 2013; Mason et al. 2011; McCormack et al. 1993). Andere Autoren beobachteten
teilweise aber auch eine erhdhte Rate an Blutungskomplikationen im Rahmen vitreoretinaler
Eingriffe (Chandra et al. 2014; Herbert et al. 2006; Narendran und Williamson 2003; Parkin
und Manners 2000; Passemard et al. 2012). Bei fast allen diesen Studien handelt es sich wie
auch bei der vorliegenden Arbeit um retrospektive Datenanalysen.

Unterschiede gibt es bei der Wahl der Medikamente. Im englischsprachigen Raum wird als
Vitamin-K-Antagonist haufig Warfarin eingesetzt. In Deutschland dagegen wesentlich

haufiger Phenprocoumon. Beide Substanzen sind aber hinsichtlich ihres Wirkungs- und
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Nebenwirkungsspektrums durchaus vergleichbar. Viele der Autoren haben sich in ihren
Untersuchungen auf Warfarin beschrankt (Chandra et al. 2011; Dayani und Grand 2006; Fu
et al. 2007, McCormack et al. 1993). Andere haben sowohl Warfarin als auch
Thrombozytenaggregationshemmer einbezogen (Brown und Mahmoud 2011; Mason et al.
2011; Chandra et al. 2014; Narendran und Williamson 2003; Parkin und Manners 2000;
Passemard et al. 2012). Eine der Arbeiten untersucht die Auswirkungen einer Kombination
von verschiedenen Thrombozytenaggregationshemmern anhand von vier Fallbeispielen
(Herbert et al. 2006). Dabei wird von einer Potenzierung der thrombozytenaggregations-
hemmenden Wirkung durch die Kombinationstherapie und einer Erhohung der
intraoperativen Blutungsgefahr gesprochen. Dies lie} sich in der aktuellen Arbeit nicht
bestatigen. Die Kohorten sind mit jeweils vier Patienten allerdings zu klein, um eine
definitive Aussage treffen zu kdnnen.

In einer der Quellen wird explizit zwischen der Antikoagulation mit Warfarin und der
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure unterschieden. Demnach sei das
Blutungsrisiko unter Warfarin, nicht aber unter Acetylsalicylsdure erhoht (Narendran und
Williamson 2003). Auch dieses Studienergebnis konnte mit den aktuellen Daten aus
Gottingen nicht bestatigt werden. Hier zeigte sich sogar eine leicht erniedrigte
Komplikationsrate unter der Therapie mit dem Warfarin-ahnlichen Phenprocoumon im
Vergleich zur Acetylsalicylsaure.

Die meisten der Autoren haben in ihre Studien lediglich Patienten einbezogen, bei denen
eine Pars plana Vitrektomie vorgenommen wurde. Andere Autoren haben aus den Patienten
eine gemeinsame Kohorte gebildet, die verschiedene vitreoretinale und teilweise auch
andere Eingriffe am Auge umfasste. Daher kommt als neuer Aspekt der im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen Daten die Aufteilung der Patienten nach ihrer Medikation und nach den
unterschiedlichen Operationsverfahren hinzu.

Verschiedene Autoren haben die Patienten mit einer Warfarin-Therapie nach der INR
(International Normalized Ratio) in Gruppen eingeteilt. Dabei beobachteten sie auch bei
deutlich erhéhten Werten keine erhohte Blutungsneigung (Chandra et al. 2011; Dayani und
Grand 2006; Fu et al. 2007; McCormack et al. 1993). Dies bestatigte sich auch bei dem
Gottinger Kollektiv. Hier kam es bei den mit dem Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon
behandelten Patienten sogar eher bei Gerinnungswerten im Normbereich zu intraoperativen

Blutungskomplikationen.
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Diese Arbeit beschaftigt sich nur mit dem Zeitraum der Operation. Andere Autoren haben
teilweise auch die Zeitraume vor und nach der Operation am Auge eingeschlossen. Dabei
wird meist auch im postoperativen Verlauf keine erhohte Komplikationsrate unter einer
gerinnungs- oder thrombozytenaggregationshemmenden Therapie beobachtet. In einer
Quelle (Chandra et al. 2011) wird beschrieben, dass es bei Patienten mit einer Warfarin-
Therapie zwar nicht zu gehauften intraoperativen Blutungskomplikationen, aber zu
haufigeren Glaskorperblutungen bei der Erstvorstellung in der Klinik gekommen sei.

Viele der Autoren betonen, dass die Entscheidung, ob ein Medikament abgesetzt werden soll
nicht nur vom Operationsrisiko, sondern auch von der Grunderkrankung des Patienten
abhangig ist (Fu et al. 2007; McCormack et al. 1993; Brown und Mahmoud 2011; Mason et
al. 2011; Narendran und Williamson 2003; Parkin und Manners 2000). So bestehe immer das
Risiko thromboembolischer Komplikationen, wenn indizierte Medikamente zur Gerinnungs-
bzw. Thrombozytenaggregationshemmung perioperativ abgesetzt oder auf andere Praparate
umgestellt wiirden.

Da es keine klaren Richtlinien flir den perioperativen Umgang mit Antikoagulantien gibt,
wurden in einer Studie chirurgisch tatige Augendrzte zu ihrem individuellen Vorgehen
befragt (Parkin und Manners 2000). Dabei wurde zwischen Spezialisten und Nicht-Spezia-
listen flir Augenoperationen unterschieden. Bei den Medikamenten wurde nach Acetyl-
salicylsdure und Warfarin gefragt. Ein groRer Teil der Arzte gab an, perioperativ eher die
Therapie mit Warfarin als die mit Acetylsalicylsaure umzustellen. Bei den Nicht-Spezialisten
waren die Umstellungs- bzw. Absetzungsraten geringer als bei den Spezialisten (sowohl fir
Acetylsalicylsdure als auch flir Warfarin). Mehr als die Halfte aller Chirurgen hatte schon
Komplikationen entweder durch das Absetzen oder durch die Fortfliihrung der Medikation
erlebt und mindestens die Hilfte der Arzte wiirde Warfarin vor einer okuloplastischen
Operation absetzen. An dieser Befragung lasst sich ablesen, dass auf diesem Gebiet noch viel
Unklarheit herrscht und viele Entscheidungen nach individueller Erfahrung bzw. Ein-
schatzung getroffen werden. Dies hat sich auch seit der Durchfiihrung der Studie nicht
entscheidend verandert. Genau an diesem Punkt setzt die vorliegende Arbeit an, um ihren

Beitrag zur Klarung dieser Problematik zu leisten.
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4.2.2 Operationen

Um die bei den einzelnen Operationsverfahren auftretenden Komplikationen besser
einschatzen zu kénnen, muss zu Anfang erst einmal besprochen werden, in welchen Fillen
welche Operationstechnik Anwendung findet. Aber gerade dieser Punkt wird kontrovers
diskutiert, und es existieren keine klaren Entscheidungskriterien.

In verschiedenen Quellen wird angegeben, dass die Wahl des operativen Vorgehens von der
Einschatzung des einzelnen Chirurgen und seiner Erfahrung mit einem bestimmten
Verfahren abhéangig ist und sein sollte (Garcia-Arumi et al. 2013; Schwartz und Flynn 2008).
Es gibt aber dennoch gewisse Richtwerte, wann eher welche Operationstechnik zum Einsatz
kommen sollte. Die eindellenden Verfahren werden im Allgemeinen eher bei
unkomplizierteren Netzhautabldsungen eingesetzt (Azad et al. 2007; Salicone et al. 2006;
Schwartz und Flynn 2008; Garcia-Arumi et al. 2013). Ein wichtiges Entscheidungskriterium ist
auch, ob es sich um phake oder pseudophake Patienten handelt. Die Pars plana Vitrektomie
geht aufgrund der postoperativen Ol- bzw. Gasfiillung des Auges bei phaken Patienten mit
einem erhoéhten Risiko der Kataraktentstehung einher. Daher kommen bei phaken Patienten
bevorzugt eindellende Techniken zum Einsatz (Azad et al. 2007; Haritoglou et al. 2010;
Afrashi et al. 2004; Soni et al. 2013; Sun et al. 2012). Die eindellenden Verfahren lassen sich
in die Anwendung von Plomben (eher punktuell) und Cerclagen (den ganzen Augapfel
umschlieBend) unterteilen. Cerclagen sind besonderen Fallen mit zum Beispiel hoher
Myopie, mehreren Lochern in der Netzhaut oder proliferativer Vitreoretinopathie
vorbehalten (Dang Burgener et al. 2006; Ho et al. 2002).

Bei komplizierten Netzhautablosungen wird haufig die Pars plana Vitrektomie als nicht-
eindellendes Verfahren bevorzugt (Garcia-Arumi et al. 2013; Heimann et al. 2006; Schwartz
und Flynn 2008). Sie bietet sich vor allem bei pseudo- oder aphaken Patienten an, da hier
nicht das Risiko der Kataraktentwicklung gegeben ist (Arya et al. 2006; Brazitikos et al. 2005;
Schwartz und Flynn 2008; Heimann et al. 2007; Sun et al. 2012). Manche Autoren
beschreiben auch eine Uberlegenheit der Pars plana Vitrektomie bei unkomplizierten
Netzhautablésungen (Arya et al. 2006), andere sehen hier die eindellenden Verfahren vorne
(Azad et al. 2007; Golubovic 2013; Khan et al. 2010). Bei der Pars plana Vitrektomie kann
noch nach der GroRe (Durchmesser) der Operationszugange gegliedert werden. Es kommen
die 20-, 23- und 25-Gauge-Vitrektomie zum Einsatz. Die 20-Gauge-Vitrektomie ist das
etablierte Verfahren, die anderen beiden Techniken sind neuer (Heimann 2008). In der
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Bewertung der Verfahren kommen verschiedene Autoren zu unterschiedlichen Ergebnissen.
Manche sehen die Verfahren als gleichwertig an (Figueroa et al. 2013; Von Fricken et al.
2009), andere favorisieren die neuen Techniken (Misra et al. 2009) oder das etablierte
Vorgehen (Heimann 2008).

Eine weitere Moglichkeit der operativen Versorgung einer rhegmatogenen
Netzhautablésung besteht in der Kombination aus eindellender Technik und Pars plana
Vitrektomie. Auch bei diesem operativen Vorgehen, das tendenziell eher bei komplizierteren
Ablésungen Anwendung findet, gehen die Meinungen der Autoren auseinander. In manchen
Studien zeigte sich kein Vorteil der zusatzlichen eindellenden Technik im Vergleich zur
alleinigen Vitrektomie (Sanabria et al. 2012; Kinori et al. 2011). Andere Studien kamen zu
dem Schluss, dass eine kombinierte Operation bei komplizierten Ablésungen der alleinigen
Vitrektomie Uberlegen ist (Heimann et al. 2008; Mehta et al. 2011). Dabei wird diese
Uberlegenheit zum Beispiel mit einer héheren Rate an Wiederanlagerungen der Netzhaut
und dem geringeren Bedarf an Re-Operationen begriindet.

Die moglichen intraoperativen Komplikationen unterscheiden sich fir die eindellenden
Operationen und die Pars plana Vitrektomie. Bei den eindellenden Verfahren werden vor
allem subretinale Blutungen, die versehentliche Drainage von subretinaler Flissigkeit,
Glaskorperblutungen, choroidale Blutungen, Verletzungen der Sklera mit Blutung,
Einklemmungen der Netzhaut und Veranderungen des Augeninnendruckes beschrieben
(Abdullah et al. 2010; Roider et al. 2001). Als haufigste Komplikation wird dabei die
subretinale Blutung genannt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit (s.
,Ergebnisse”). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden nur die intraoperativen
Blutungskomplikationen erfasst. Daher kdnnen (iber intraoperative Komplikationen ohne
Blutung und den postoperativen Verlauf keine Aussagen gemacht werden.

Die Datenlage beziglich intraoperativer Komplikationen bei Pars plana Vitrektomien ist
wesentlich eingeschrankter als bei den eindellenden Verfahren (Garcia-Arumi et al. 2013).
Als mogliche Komplikationen werden suprachoroidale Blutungen, Abldsungen der
Choroidea, iatrogene Locher in der Netzhaut, iatrogene Beschadigungen der Linse und
Blutungen aus den Sklerotomien beschrieben (Garcia-Arumi et al. 2013; Roider et al. 2001;
Tabandeh und Flynn 2001). Subretinale Blutungen werden nicht in dem Umfang genannt,

wie sie aktuell in dem Gottinger Kollektiv beobachtet wurden.
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Bei den kombinierten Verfahren kdnnen entsprechend dem operativen Vorgehen sowohl die
Komplikationen der Pars plana Vitrektomie als auch die Komplikationen der eindellenden
Operation auftreten.

Ein direkter Vergleich der einzelnen Operationstechniken bezliglich der Rate intraoperativer
Blutungskomplikationen, wie er in dieser Arbeit vorgenommen wurde, lie§ sich in der
Literatur nicht finden. Hier kénnte die Planung und Durchfiihrung einer prospektiven Studie

sicherlich zu einem weiteren Erkenntnisgewinn beitragen.

4.3 Bewertung moglicher Fehlerquellen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine rein retrospektive Auswertung von
Patientenakten. Dies entspricht nicht dem hochstmdglichen durch Studien erreichbaren
Evidenzgrad. Mogliche Probleme ergeben sich dadurch, dass die genauen Zielkriterien der
Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstellung der Patientenakten nicht bekannt waren. Daher
kann es sein, dass fiur die Auswertung der Daten nétige Informationen in den Patientenakten
fehlen bzw. nicht in ausreichendem Umfang dokumentiert wurden. AuRerdem gibt es bei
dieser Art der retrospektiven Datenanalyse kein genaues Protokoll, nachdem die
Dokumentation stattfindet. Daher ist diese zu einem gewissen Grad subjektiv und vom
einzelnen Arzt bzw. Operateur abhangig (z.B. Einschatzung des Auspragungsgrades einer
intraoperativen Komplikation). Man muss davon ausgehen, dass kleinere, fir das
abschlielRende Operationsergebnis als nicht relevant erachtete Blutungen nicht immer
dokumentiert wurden. Es ist auch fraglich, ob die Anamnese bezliglich der Einnahme von
Medikamenten immer vollstandig erhoben wurde. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass
Patienten mit gerinnungshemmender Medikation falschlich der Patientengruppe ohne diese
Medikation zugeordnet wurden.

Des Weiteren war ein kleiner Teil der bendétigten Patientenakten trotz intensiver
Bemihungen nicht einsehbar und konnte daher nicht in die Auswertung einbezogen
werden.

Bedacht werden muss auch, dass es auRer der Medikation und der Wahl der

Operationstechnik noch andere Faktoren gibt, die das Auftreten von intraoperativen
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Blutungen beeinflussen konnen. Hierzu gehort zum Beispiel der Operateur selbst, da die
Patienten von unterschiedlichen Operateuren operiert wurden.

Den hochsten Evidenzgrad und damit die groRRte Aussagekraft bezliglich des Blutungsrisikos
bei Netzhautoperationen hatte sicherlich eine prospektive randomisierte Doppelblindstudie.
Diese wadre aber ethisch nicht vertretbar. Es missten dafur Patienten mit
Thrombozytenaggregations- bzw. Gerinnungshemmern behandelt werden, obwohl dafir
keine Indikation besteht. Auf der anderen Seite wirden Patienten ihre indizierten
Medikamente nicht bekommen und damit die Rate an thromboembolischen Komplikationen
erhoht. Eine solche Studie lasst sich folglich nicht durchfiihren.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Durchflihrung einer prospektiven Fallkontrollstudie.
Dabei kénnte ein Patientenkollektiv mit entsprechender Medikation mit einem adhnlich
zusammengesetzten Kollektiv ohne gerinnungshemmende Medikamente bezliglich des peri-
und eventuell auch des postoperativen Blutungsrisikos verglichen werden. Ethisch ware dies
durchaus vertretbar, weil keinem Patienten ein nichtindiziertes Medikament verabreicht
oder ein indiziertes Medikament verweigert wirde. Es wadre zu begrifen, wenn die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zur Planung und Durchfiihrung einer prospektiven Studie

beitragen kdnnten.
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5. Zusammenfassung

Intraoperative Blutungskomplikationen sind bei der Versorgung von Patienten mit primarer
rhegmatogener Netzhautablosung relativ selten. Bei den aufgetretenen Komplikationen
handelte es sich fast ausschlieBlich um leichtere Blutungen, die intraoperativ gut zu
beherrschen waren. Die Wahl der Antikoagulation hatte dabei keinen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens intraoperativer Blutungskomplikationen. Dies gilt sowohl
fir die Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure und Clopidogrel als auch fir
die gerinnungshemmenden Substanzen Heparin und Phenprocoumon. Interessanterweise
zeigte sich bei den mit Phenprocoumon behandelten Patienten keine Korrelation zwischen
einem erniedrigten Quick-Wert und einer erhéhten intraoperativen Blutungsneigung. Bei
den wenigen Patienten, bei denen es unter der Therapie mit Phenprocoumon zu einer
Blutung wahrend der Operation kam, lagen die Quick-Werte sogar eher im oberen Bereich.
Wenn man nun bedenkt, dass es sich bei der rissbedingten Netzhautablésung um einen
Notfall handelt und beim Zuwarten mit einer Progredienz der Ablosung zu rechnen ist, kann
eine klare Empfehlung fir die sofortige Operation trotz wirksamer Antikoagulation
ausgesprochen werden. Untermauert wird dies noch durch die erhohte Gefahr
thromboembolischer Ereignisse, wenn eine indizierte Gerinnungshemmung perioperativ
abgesetzt oder auf andere Substanzen umgestellt wird. SchlieBlich werden nur Patienten
antikoaguliert, bei denen dies aufgrund von gravierenden Erkrankungen in der Vorgeschichte
indiziert ist. Dazu gehdren zum Beispiel abgelaufene tiefe Beinvenenthrombosen oder
Embolien, Vorhofflimmern oder auch der Herzklappenersatz.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen fiir die Antikoagulation ergab sich eine Abhdngigkeit der
intraoperativen Blutungswahrscheinlichkeit von der Wahl des operativen Verfahrens. Die
wenigsten Blutungen traten bei den rein eindellenden Operationen (Plomben und
Cerclagen) auf. Bei den kombinierten Operationen (Plombe oder Cerclage in Kombination
mit Pars plana Vitrektomie) lag die Komplikationsrate schon deutlich héher. Die hochste
Rate intraoperativer Blutungskomplikationen zeigte sich bei den nicht-eindellenden
Operationen (Pars plana Vitrektomien). Dabei war die Komplikationsrate bei den nicht-
eindellenden Verfahren gegeniiber den rein eindellenden Verfahren signifikant erhoht
(p<0,001).

Es kann also festgehalten werden, dass intraoperative Blutungen bei der Akutversorgung von

Patienten mit rissbedingter Netzhautablésung selten sind und nicht im Zusammenhang mit
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der Einnahme von Gerinnungshemmern zu stehen scheinen. Die Wahl des Operations-

verfahrens hingegen beeinflusst die Rate intraoperativer Blutungskomplikationen.
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